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APRESENTAQAO A 3 a EDIQAO 


A capacidade de nosso organismo reagir as amea?as a nossa integridade fisica sempre desafiou os profissio- 
nais da saude e passou a ser mais bem entendida a partir da segunda metade do seculo XIX, devido aos trabalhos 
de Elie Metchnikoff. 

Mais de um seculo depois, questoes criticas, como o conhecimento e tratamento das doen?as autoimunes, do 
complexo sistema imunologico que possuimos, exigirao ainda mais empenho, pesquisa e dedica?ao de nossos 
cientistas. 

Devo a oportunidade de revisitar esses temas a este livro, que tenho a honra de apresentar. Agrade?o a pro- 
fessora Wilma Carvalho Neves Forte esse convite, vinculado a 3 a edi?ao desta obra, que e um sucesso absoluto 
na comunidade cientifica. 
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Ciencias Medicas da Santa Casa de Sao Paulo, e colaboradora ativa e fundamental a formacao e orienta?ao de 
nossos alunos de graduacao e pos-graduaciio. 

A 3“ ediciio do livro Imunologia - do basico ao aplicado mantera atualizados os conhecimentos dos gradu- 
andos, pos-graduandos e profissionais formados sobre o que ha de mais relevante e inovador nessa area. 

Afinal, nas ultimas decadas, e espantosa a velocidade dos novos conhecimentos sobre Imunologia, e a autora, 
de forma incansavel e impar, atualizou esta edi?ao. 

Nos 24 capitulos deste livro, o leitor consegue se envolver com a Imunologia, dos conceitos mais primarios 
da especialidade as discussoes clinicas com aplica?ao de todo conhecimento complexo que ela requer, mas gra- 
dativa e suavemente. 

Isso so e possivel porque a autora consegue transferir para o livro sua vivencia e experiencia adquiridas nos 
seus longos anos nas salas de aula, ambulatorios e laboratories da Santa Casa de Sao Paulo. 

O carinho e amor aos alunos e aos doentes proporcionaram a professora Wilma o reconhecimento de toda 
comunidade academica por sua trajetoria na institui?ao. 

Agradecemos a ela, portanto, tambem pela magnitude do seu trabalho, que engrandece e dignifica o nome 
da Faculdade e Innandade da Santa Casa de Sao Paulo na comunidade cientifica, e parabenizamos a Editora 
Atheneu por possibilitar a publica^ao desta excelente obra. 


Jose Eduardo Lutaif Dolci 

Professor Titular de Otorrinolaringologia da Santa Casa de Sao Paulo Diretor 
do Curso de Medicina da Faculdade de Ciencias Medicas da Santa Casa de Sao Paulo 



APRESENTAQAO A 2 a EDIQAO 


Honrou-nos a autora ao solicitar que fizessemos a apresenta^ao da 2- edicao deste Imunologia - do bdsico 
ao aplicado. 

O estudo e a compreensao desta especialidade como ciencia e, hoje, ponto crucial para o exercicio da Medi- 
cina e profissoes afins, uma vez que, da intera?ao entre o complexo sistema imunologico de que somos possui- 
dores, seja com o self, seja com o not self, resultam sintomas, sinais, doemjas, curas, etc. 

A formidavel avalanche de conhecimentos das ultimas decadas relacionados a Imunologia precisa ser do 
dominio do graduando, do pos-graduando e do professional formado. O profundo e complete entendimento da 
fisiopatologia e tambem subsidio para o uso de farmacos especificos na area de Imunologia, de tal forma que 
a terapeutica biologica descortina-se, hoje, como a mais promissora de todas, uma vez que chega ao amago da 
a?ao e da rea?ao imunologica e sera, sem sombra de duvidas, a solu^ao logica da terapeutica futura. 

Com essas rapidas premissas, a necessidade do estudo da Imunologia e a difusao dos conhecimentos adqui- 
ridos e a base modema do raciocinio clinico, permitindo a abordagem diagnostica e farmacologica especifica. 

Nesse sentido, com o lan^amento da 2- edi?ao de seu livro Imunologia - do bdsico ao aplicado, comple- 
tamente atualizada, a Profa. Dra. Wilma Carvalho Neves Forte oportuniza, de forma unica, um modo facil de 
compreender esse ramo da ciencia, ao repetir nesta as excelentes caracteristicas que fizeram da 1- edi?ao um 
verdadeiro best-seller academico/cientifico. 

Seus 24 capitulos sao claros, didaticos, cada um deles acompanhado de esquemas simples que complemen- 
tam a fixapao do que se expoe no texto. A linguagem e facil e objetiva. A ordena?ao logica dos capitulos permite 
ao leitor a compreensao progressiva dos assuntos, partindo sempre do simples e encaminhando para o complexo, 
de forma suave e agradavel. Como na edifao anterior, a autora complementa cada capitulo com a exposi?ao de 
casos clinicos ilustrativos, contribuindo, assim, com a vivencia pratica do conliecimento adquirido. 

Este e o estilo da Professora Wilma, que naturalmente brotou de sua ampla e longa experiencia nas salas de 
aula e laboratories da Faculdade de Ciencias Medicas e nos ambulatorios da Santa Casa de Sao Paulo, durante 
todos estes anos de dedica?ao ao ensino superior; onde sempre se destacou com suas excelentes qualidades di- 
daticas, de respeito ao aluno, de amor ao ensino — qualidades essas reconhecidas por toda a comunidade discente 
e docente da Faculdade —, bem como por sua carinhosa aten9ao aos doentes sob sua orienta^ao. A Professora 
Wilma, dessa forma, mais uma vez conquista um grande feito, ao oferecer, atraves da Artmed Editora, esta ex- 
celente obra. 

Por tudo isso, cumprimentamos a Professora Wilma pela excelencia de seu trabalho. Por outro lado, temos 
tambem a obrigagao de a ela agradecer, pois sua publicagao eleva o nome da Faculdade e da Irmandade dentro 
da comunidade cientifica de nosso meio. 


Ernani Geraldo Rolim 

Diretor da Faculdade de Ciencias Medicas da Santa Casa de Sao Paulo e 
Professor Adjunto do Departamento de Clinica Medica. 



APRESENTAQAO A 1 a EDIQAO 


E com grande satisfagao e orgulho que me dirijo ao leitor deste livro. A autora, professora Wilma Carvalho 
Neves Forte, nao poupou esforgos para nos brindar com um verdadeiro tratado na area de imunologia. Sao 24 
capltulos, escritos de forma amena, faceis de entender e aprender, sobre temas muitos vezes diflceis de serem 
compreendidos em outros livros-texto sobre esse campo tao amplo da medicina. A autora aborda todos os temas 
relevantes da imunologia: a imunidade natural, o sistema linfocitario, os antigenos, a resposta imunologica e sua 
avaliagao laboratorial, as imunodeficiencias congenitas e adquiridas, assim como o seu diagnostico, as reagoes 
de hipersensibilidade, a resposta imune aos agentes infecciosos, entre outros. 

Este livro tambem tem o grande merito de ter sido escrito por uma unica autora, o que faz com que se man- 
tenha uma mesma linha de pensamento quando se explicam os seus diferentes capitulos. Tal aspecto, somado 
a ampla experiencia docente da autora, faz com que o assunto seja abordado de forma extremamente clara, 
tomando-se facilmente compreendido e memorizado. Os esquemas didaticos dos diferentes capitulos, originais 
e proprios da autora, facilitam muito essa compreensao. 

E importante destacar tambem os casos clinicos incluidos nos diversos capitulos, nos quais a autora nos da a 
interpretagao imunologica da doenga enfocada: nos capitulos sobre hipersensibilidade, indica os diferentes me- 
dicamentos prescritos para pacientes alergicos, com suas respectivas posologias; na parte de imunodeficiencias, 
oferece a informagao sobre o diagnostico e os tratamentos a serem indicados em cada quadro. 

A dosagem certa entre imunologia basica e clinica fara com que todos os leitores possam ter info imagoes 
uteis, relevantes e atualizadas sobre essa ampla disciplina, sendo de grande utilidade para estudantes, clinicos, 
pediatras, imunologistas e alergistas. 

Aproveito para dar parabens a doutora Wilma por este excelente trabalho, que reune sua experiencia didatica 
e clinica, como professora de Imunologia da Faculdade de Ciencias Medicas da Santa Casa de Sao Paulo e como 
responsavel pelo Setor de Alergia e Imunodeficiencias da Irmandade da Santa Casa de Sao Paulo. Com este feliz 
empreendimento da Artmed Editora, a experiencia e os ensinamentos da professsora Wilma Neves Forte ganham 
uma expressao que vai alem dos muros dessas duas queridas Instituigoes. 


Igor Mimica 

Professor Titular de Microbiologia e Imunologia da Faculdade de Ciencias Medicas da Santa Casa de Sao Paulo. 
Presidente da Comissao de Controle de Infecgao Hospitalar da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo. 
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Estudar e transmitir o que aprendo sempre foi para mim uma atividade muito prazerosa. Talvez seja por isso 
que meus alunos me incentivaram a escrever um livro. E agora, com o apoio da Editora Atheneu, completo a 
terceira edigao do livro Imunologia - do basico ao aplicado. 

Nesta terceira edigao, todos os assuntos foram revisados, atualizados e reestruturados. Os receptores de 
fagocitos estao mais detalhados; as subpopulagoes de linfocitos foram atualizadas; as citocinas divididas para 
melhor entendimento e suas interagoes no sistema imunologico mais bem descritas; as do eng as de hipersensibi- 
lidade IgE-mediada apresentadas conforme os ultimos Guidelines e Consensos; e os medicamentos colocados 
ao final estao em ordem alfabetica e sem nenhum vinculo com a industria farmaceutica; as fmunodeficiencias 
Primarias tambem foram atualizadas e estao apresentadas seguindo os conhecimentos basicos, na tentativa de 
serem mais acessiveis a compreensao e ao tao necessario diagnostico; a defesa contra agentes infecciosos esta 
organizada revendo o sistema imunologico como um todo. 

Foram acrescentados varios casos clinicos ao final dos diferentes capitulos para trazer a teoria a pratica e 
melhorar o entendimento e a fixagao do assunto. As figuras e suas legendas, tambem atualizadas, estao colocadas 
no texto para melhor entendimento e memorizagao. 

Enfim, tentei passar os assuntos da melhor forma possivel. Gostaria de trazer a Imunologia ao alcance de 
todos. Espero contribuir para o entendimento de uma materia tao especial que e a Imunologia! 

Bom estudo a cada um dos senhores leitores deste livro. 


Wilma Carvalho Neves Forte 
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E com grande satisfa^ao que lan cam os a 2- edi^ao do livro Imunologia - do bdsico ao aplicado, publicada 
pela Artmed Editora. 

Tal como sucedeu com a 1- edi^ao, este livro aborda os topicos principals da Imunologia, procurando enca- 
dea-los de forma logica, como objetivo de facilitar a compreensao e propor uma dificuldade crescente. E baseado 
integralmente no Curso de Imunologia da Faculdade de Ciencias Medicas da Santa Casa de Sao Paulo e nos 
estudos e pesquisas cientificas adquiridos em mais de 20 anos de atividades docente e clinica nos laboratories 
e ambulatarios do Hospital Central da Santa Casa de Sao Paulo, precedidos, ainda, por dez anos em atividades 
igualmente dedicadas a Imunologia. 

A evolu?ao da Medicina ocorre em ritmo espantoso, porem a Imunologia, particularmente, avan?a em uma 
velocidade ate mais acelerada. Todos os dias, novas descobertas e novos entendimentos fisiologicos sao acres- 
centados a enorme literatura existente, algumas vezes esclarecendo pontos antes duvidosos, outras vezes negan- 
do verdades ja consagradas e, por vezes, lan^ando mais duvidas, que, em seguida, trarao mais conhecimentos. 
E o modo como evolui a Medicina. 

Assim, neste curto espa?o de tempo entre o lan^amento da 1- edigao e desta, varias atualiza?oes foram neces- 
sarias. Novos topicos, principalmente nas areas de subpopula^oes de linfocitos, classifica^ao das imunodeficien- 
cias congenitas, novas diretrizes da asma bronquica, entre outros, foram acrescentados. Todos os capitulos foram 
profundamente revisados e atualizados, corrigindo-se eventuais imperfei?6es ou problemas graficos da 1- edi?ao. 

Procurou-se manter a correla^ao entre a Imunologia basica e a realidade clinica atraves dos casos clinicos 
que encerram cada capitulo. 

Nao temos a pretensao deter esgotado o assunto - ate porque ele e inesgotavel —, e, certamente, no momenta 
em que terminamos a ultima revisao, novas descobertas foram acrescentadas a este mundo fascinante da Imu¬ 
nologia. 

Espero, entretanto, que o livro sirva como ponto de apoio e orienta?ao imunologica e didatica a todos os 
estudantes, residentes e demais profissionais da area da saude que desejem entender a Imunologia para poder 
caminhar no Universo maravilhoso da Medicina. 


Wilma Carvalho Neves Forte 
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Meu estudo sobre Imunologia come^ou no ultimo ano de gradua?ao, apos ter sobrevivido a um quadro clini- 
co completo de choque anafilatico, que felizmente ocorreu dentro de hospital. A mania de estudar e a sucessao 
do inicio de outras duas anafilaxias me levaram definitivamente a querer conhecer mais e mais sobre o assunto. 
O grande desenvolvimento da Imunologia me induziu a um permanente estudo sobre a materia. E minha vida 
continuou sempre a par da Imunologia, que, diga-se de passagem, e um tema que quanto mais se estuda, mais 
se toma fascinante. 

Este livro e o resultado da experiencia de varios anos ministrando aulas de Imunologia para cursos de gradua- 
<?ao e pos-gradua?ao em Ciencias da Saude, do atendimento a pacientes hospitalizados e de Ambulatorio espe- 
cializado em Alergia e Imunodeficiencias. 

O gosto pelo ensino, por idealizar esquemas, graficos e tabelas, fez com que estes fossem por mim confec- 
cionados, sendo selecionados e aperfeifoados, a cada aula, aqueles que melhor transmitem o que se pretende 
ensinar. Assim, o texto deste livro e intercalado por figuras que auxiliam na compreensao do assunto. 

A vontade de ajudar os pacientes me despertou ainda mais o gosto pela Imunologia Aplicada, razao pela qual 
ao termino de cada capitulo ha comentarios sobre casos clinicos e nos temas de hipersensibilidade e imunodefi¬ 
ciencias encontram-se os diferentes tratamentos utilizados. 

Espero que os conhecimentos sejam uteis aos leitores e adquiridos ou relembrados de forma agradavel. 


Wilma Carvalho Neves Forte 
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IMUNIDADE ETIPOS 


DE RESPOSTA 


IMUNOLOGICA 



CONCEITO 

Imunidade e a capacidade do organismo de se proteger 
contra uma substancia que “considera como estranha”, pro- 
movendo mecanismos de reconhecimento, metabolizaqao, 
neutralizaqao e eliminaqao, permitindo a defesa do organismo 
(Figura 1.1). 

A maior parte das substancias que o organismo “considera 
como estranhas” realmente o sao, como microrganismos pato- 
genicos, resultando em um mecanismo de protegao. No caso 
de celulas anomalas, como celulas neoplasicas, tambem ocorre 
defesa contra tais celulas. Assim, quase sempre a imunidade e 
benefica ao individuo. 

Em uma minoria de casos, o organismo “considera como 
estranho” um componente endogeno proprio do organismo 
ou responde de forma exacerbada contra certos agentes exoge- 
nos; em tais casos, a imunidade passa a ser prejudicial, causan- 
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Figura 1.1 . Imunidade e a defesa do organismo. 


do doengas autoimunes e reagoes alergicas, respectivamente. 
Assim, imunidade nem sempre e sinonimo de defesa benefica, 
embora isso se de na maioria dos casos. 


IMUNOLOGIA E IMUNOPATOLOGIA 

Imunologia e o estudo da imunidade. A palavra imunida¬ 
de vem do latim immunis, que se referia a individuos romanos 
livres de impostos ou de encargos pesados, sendo protegidos 
em relagao aos demais. O sufixo “-logia” tem origem na pala¬ 
vra grega logos, significando “palavra, discurso sobre, estudo” 
(Figura 1.2). 

Imunopatologia e o estudo das alteragoes da imunidade, 
cujo sufixo tem origem no grego pathos, que significa “doenga”. 
A imunopatologia estuda em especial as alergias, as doengas 
autoimunes e as imunodeficiencias (Figura 1.3). 



Figura 1.2. Imunologia origina-se das palavras immunis (protegao) e logos (estudo). 

As references sobre defesa do organismo precedem as do 
conhecimento de microrganismos. Assim, Jenner, em 1796, 
inoculou material de pustulas de vacas com vaccinia (variola 
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Figura 1.3. Imunopatologia origina-se das palavras immunis (protegao), pathos 
(doenga) e logos (estudo). E poressa razao quee incorreto perguntarqual a"patologia" 
que o doente apresenta, pois estariamos perguntando qual o"estudo da doenga"que o 
doente apresenta. 

de vacas) numa tentativa de defesa, apos observar que orde- 
nhadores de vacas nao contralam variola-, posteriormente, o 
procedimento ficou conhecido como vacinagao ( vaccinus , de 
vaca). Com Pasteur, em 1880, reconheceu-se o inicio da Imu- 
nologia, com a aplicagao da vacina antirrabica em uma crianga 
mordida por cao com a doenga. Koch descobriu o bacilo da 
tuberculose (1882) e o vibriao colerico (1883) e fez referenda 
ao termo “microrganismo”, sendo considerado o fundador da 
Bacteriologia. Metchinikoff, em 1887, descreveu a ingestao e a 
digestao de microrganismos por celulas fagocitarias de estre- 
las-do-mar. O termo “anticorpos” foi utilizado pela primeira 
vez por Behring, em 1890 (Figura 1.4). 

A imunologia esta cada vez mais relacionada a etiopatogenia 
das diferentes doengas e, ao estudar os processos utilizados pelo 
hospedeiro, o confronto com substancias consideradas estra- 
nhas deixa implicito o fato de abranger ciencias basicas e clinicas. 

O objetivo da imunologia e conhecer os conceitos da res- 
posta imunologica e os elementos inerentes a ela, como esses 
elementos estao envolvidos nos mecanismos de defesa do or- 
ganismo, como pode ser feita a avaliagao imunologica e como 
as alteragoes do sistema imunologico podem causar doengas. 
O entendimento dos conceitos imunologicos das alergias e das 
doengas autoimunes permite saber como esses mecanismos 
estao imbricados no tratamento de tais doengas. O estudo das 
imunodeficiencias implica o conhecimento da imunologia ba- 
sica, da consequencia clinica determinada por ausencia de de¬ 
fesa e da investigagao imunologica, permitindo o diagnostico 
dessas deficiencias. 


INICIO DA IMUNOLOGIA 

• Jenner -1796 -"vacinagao contra variola" 

• Pasteur- 1880 -"vacina antirrabica"- inicio da Imunologia 

• Koch -1882-"bacilo de Koch"-fundador da Bacteriologia 

• Metchnikoff - 1887 -"fagocitose" 

• von Behring -1890 -"anticorpos" 


SISTEMA IMUNOLOGICO 

E o sistema que da a imunidade ao individuo ou o sistema 
de defesa do individuo contra agentes agressores. Anatomica- 
mente, e constituido por sistemas linfocitico ou linfocitario e 
monocitico-macrofagico - dai ser referido como sistema lin- 
focitico-macrofagico (Figura 1.5). Anteriormente, o sistema 
monocitico-macrofagico era conhecido como sistema reticu- 
loendotelial ou SRE. 

O sistema monocitico-macrofagico esta em constante vi- 
gilia para o hospedeiro, atua por meio da fagocitose (princi- 
palmente contra microrganismos intracelulares e celulas neo- 
plasicas) e de produqao de citocinas, alem de ter a importante 
funqao de apresentar antigenos ao sistema linfocitico (muitas 
das celulas linfociticas so sao ativadas mediante essa apresen- 
taqao) (Figura 1.6). 

O sistema linfocitico tambem faz a vigilancia contra subs¬ 
tancias estranhas, apresenta uma defesa especifica mediada 
por mecanismos complexos e sintetiza citocinas. E peculiar ao 
sistema linfocitico uma memoria imunologica para o agente 
agressor, que pode perdurar por varios anos (Figura 1.7). 



Figura 1.5. 0 sistema imunologico e constituido pelos sistemas linfocitico e macro¬ 
fag ico. 


SISTEMA MACR0FAGIC0 


FUNgOES 

1. Vigilancia 

2. Fagocitose (microrganismos intracelulares e celulas neoplasicas) 

3. Produgao de citocinas 

4. Apresentagao antigenica (celula apresentadora de antigeno) 

Figura 1.6. 0 sistema monocitico-macrofagico esta em constante vigilancia, apresenta 
fagocitose, sintetiza citocinas e faz a apresentagao antigenica a linfocitos. 


SISTEMA LINFOCITICO 


FUNCOES 

1. Vigilancia 

2. Defesa especifica 

3. Produgao de citocinas 

4. Memoria 

Figura 1.7. 0 sistema linfocitico esta em constante vigilancia, apresenta uma defesa 
especifica para cada substancia estranha, sintetiza citocinas e tern uma caracteristica 
peculiar: os linfocitos tern memoria. 


Figura 1.4. 0 inicio da imunologia e atribuido a Pasteur, com a vacina antirrabica. 
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RESPOSTA IMUNOLOGICA 

Resposta imunologica e o conjunto dos mecanismos imu- 
nologicos que ocorrem contra uma substancia que o organis- 
mo “considera como estranha” (Figura 1.8). 

As celulas da resposta imunologica sao oriundas de celulas 
primordiais pluripotenciais da medula ossea, as quais dao ori- 
gem a linhagem linfoide e a linhagem mieloide, ambas inde- 
pendentes quanto as celulas a que irao dar procedencia: pode 
haver comprometimento de uma das linhagens, sem que isso 
implique deficiencia da outra. 

A celula primordial linfoide da origem aos linfocitos, 
sendo necessarias as interleucinas (IL) 3 e 7 no estroma da 
medula ossea. Neutrofilos, monocitos/macrofagos, eosinofi- 
los, mastocitos, basofilos e plaquetas sao provenientes da li¬ 
nhagem mieloide, na presenqa de IL-3, fator estimulador de 
colonias de granulocitos-macrofagos (GM-CSF), fator esti¬ 
mulador de colonias de neutrofilos (G-CSF) e IL-5 (para eosi- 
nofilos) (Figura 1.9). 


RESPOSTA IMUNOLOGICA 

"E o conjunto dos mecanismos imunologicos que ocorrem 
contra uma substancia que o orqanismo considera como estranha" 

Figura 1.8. A resposta imunologica eo resultado dos mecanismos contra substancias 
consideradas estranhas ao organismo. 


CLASSIFICA^AO DA RESPOSTA IMUNOLOGICA 

• Primaria e secundaria 

• Ativa e passiva 

• Inata e adaptativa 

• Humoral ecelular 

Figura 1.10. A resposta imunologica pode ser classificada sob diferentes aspectos. 

RESPOSTA PRIMARIA E SECUNDARIA 

A resposta primaria e o conjunto de mecanismos que o or¬ 
ganismo apresenta quando entra em contato pela primeira vez 
com uma substancia que considera estranha. O resultado e a 
ativaqao inicial do sistema macrofagico, seguida de ativaqao do 
sistema linfocitico. Ha participaqao de varias celulas, incluin- 
do monocitos/macrofagos, linfocitos timo-dependentes (T) e 
bursa-equivalentes (B), com formaqao de imunoglobulinas M 
(IgM), resultando sempre na formaqao de linfocitos T e B de 
memoria (Figura 1.11). 

Na resposta secundaria , o organismo ja teve contato previo 
com a substancia estranha. Tambem ha ativaqao sequencial de 
sistema macrofagico e linfocitico. Uma grande diferenqa e que 
na resposta secundaria o organismo ja conta com a presenqa 
de linfocitos T e B de memoria. Predomina a sintese de IgG 
(Figura 1.12). 



Figura 1.9. A celula pluripotencial primordial da origem a unidade linfoide e a uni- 
dade mieloide. 

CLASSIFICAQAO DA RESPOSTA 
IMUNOLOGICA 

A resposta imunologica pode ser classificada em primaria 
e secundaria, ativa e passiva, inata e adaptativa, humoral e ce- 
lular (Figura 1.10). 


RESPOSTA PRIMARIA 


"E a resposta imunologica que ocorre quando o organismo 
entra em contato pela primeira vez com o antlgeno" 


f 


Sistema macrofagico 

Sistema linfoide 
(Formaqao deT e B de memoria) 


Figura 1.11 . A resposta primaria da origem a linfocitos de memoria e a IgM. 


RESPOSTA SECUNDARIA 


"Ea resposta imunologica que 
ocorre quando houve contato previo com o antigeno" 


If 


Sistema macrofagico 


Sistema linfoide 

(Ativaqao deT e B de memoria) (IgG) 


Figura 1.12. Na resposta secundaria, ha ativagao de linfocitos de memoria e forma- 
gao principalmente de IgG. 
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A resposta secundaria e mais eficiente: ocorre de forma 
mais rapida e mais intensa, tanto para a formagao de imunoglo- 
bulinas como para a ativaqao de linfocitos (Figura 1.13). 

Uma aplicaqao pratica de resposta primaria e secundaria 
e a vacinaqao: em um pressuposto primeiro contato (vacina), 
desenvolve-se uma resposta primaria; em um segundo contato 
com o mesmo microrganismo, agora in natura, ha uma respos¬ 
ta secundaria, que, por ser mais eficiente, diminui a chance de 
que o individuo tenha os sinais e sintomas da doenqa. 



Tempo 


Figura 1.13. A resposta secundaria e mais rapida e mais intensa que a primaria. 

RESPOSTA ATIVA E PASSIVA 
a) Resposta ativa 

A resposta ativa ocorre quando o organismo recebe subs- 
tancias estranhas ou antigenos, ativando celulas e produzindo 
imunoglobulinas e citocinas. Um exemplo de resposta ativa e 
a que ocorre apos vacinaqoes ou imunizaqoes (Figura 1.14). 


RESPOSTA ATIVA 


Quando o organismo se defende contra antigenos, ativando celulas e 
produzindo imunoglobulinas e citocinas 


Exemplo: apos as vacinagoes 


Figura 1.14. Entre as aplicagoes da resposta ativa esta a vacinagao. 


As vacinas podem ser: atenuadas (microrganismos atenua- 
dos - vivos) ou inativadas (toxoides, microrganismos mortos e 
componentes de microrganismos). 

Entre as vacinas atenuadas encontra-se a vacina BCG (ba- 
cilo de Calmette e Guerin), que contem a bacteria atenuada 
Mycobacterium tuberculosis. E util em populates em que a 
tuberculose e endemica, prevenindo com eficacia a menin- 
gotuberculose. O enfraquecimento de virus da poliomielite 
(Sabin), sarampo, caxumba, rubeola, febre amarela e rotavi¬ 
rus, tornando-os atenuados, leva a perda da patogenicidade, 


permanecendo a capacidade de gerar uma resposta imunolo- 
gica. O virus vivo atenuado da poliomielite Sabin e adminis- 
trado por via oral, e a defesa e dada inicialmente na mucosa 
digestiva, permanecendo a eliminaqao fecal de alguns virus 
nao destruidos, o que e util para a erradicaqao da poliomielite, 
uma vez que a disseminaqao fecal do virus atenuado imuniza 
outros individuos. 

As vacinas com microrganismos atenuados sao contrain- 
dicadas a portadores de Imunodeficiencias Primarias com 
ausencia total de anticorpos ou de linfocitos T, pelo risco 
de desenvolvimento da doenga. Em pacientes com Doenga 
Granulomatosa Cronica (deficiencia da fagocitose por neu- 
trofilos) e contraindicada a BCG. A baixa idade em que sao 
administradas as vacinas exige um diagnostico precoce das 
Imunodeficiencias Primarias. Em paises que visam a erradi- 
cagao da tuberculose e da poliomielite, o risco desses pacien¬ 
tes com baixa defesa imunologica nao e considerado durante 
campanhas de vacinagao, ficando por conta de profissionais 
da saude a contraindicagao de tais vacinas. Em prematuros 
extremos, ha tendencia a serem adiadas algumas vacinas, 
como a BCG. 

Entre as vacinas inativadas com microrganismos mortos, 
encontram-se a vacina contra a poliomielite (Salk), raiva e he¬ 
patite A. A vacina contra influenza sazonal tipica - influen¬ 
za da gripe humana - em nosso meio e constituida por virus 
inativados; anualmente ha mutagoes do virus influenza, tor- 
nando-se necessarias novas vacinas. A vacina contra influenza 
pandemica - virus influenza A (H1N1) - resulta da combina- 
gao de virus inativados e fracionados da gripe humana, avia- 
ria e suina (infectaram porcos simultaneamente); ha indica- 
gao prioritaria para profissionais da saude, gestantes, indios, 
pessoas com doenqas cronicas, crianqas de 6 meses a 2 anos, 
adultos entre 20 e 40 anos e acima de 60 anos, sendo os efeitos 
colaterais insignificantes quando comparados aos beneficios. 

Toxoides sao toxinas destoxificadas, ou seja, toxinas em que 
foi retirada a parte que causa dano ao organismo, permanecen¬ 
do a porqao capaz de determinar uma resposta imunologica. 
Sao exemplos as vacinas com toxoides differico e tetanico. 

As vacinas antipneumococicas utilizam polissacarideos da 
capsula de diferentes sorotipos de Streptococcus pneumoniae. 
A vacina contra Haemophilus influenzae tipo b e a pertussis 
acelular (contra Borbetella pertussis) sao constituidas por anti¬ 
genos proteicos purificados (Figura 1.15). 

As vacinas podem ser, ainda, combinadas, conjugadas e 
recombinantes. Vacinas combinadas sao aquelas que contem 
no mesmo frasco diferentes vacinas, como a DTP (differia, 
tetano, pertussis) ou a MMR (Measles - sarampo, Mumps - 
caxumba, Rubella - rubeola). 

Fala-se em vacinas conjugadas quando se une ao antigeno 
uma proteina transportadora, a fim de aumentar o poder anti- 
genico. E o caso da vacina conjugada antipneumococica (com 
23 sorotipos de Pneumococcus), anti-Haemophilus influenzae 
tipo B e da antimeningococica C. 
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VACINAS ATENUADAS EINATIVADAS 

Atenuadas (microrganismos vivos) 

• Bacterias atenuadas: Mycobacterium tuberculosis (BCG) 

• Virus atenuados: virus da poliomielite (Sabin), sarampo, 
caxumba, rubeola, febre amarela, rotavirus 

Inativadas (microrganismos mortos, toxoides, componentes 
de microrganismos) 

• Virus da poliomielite (Salk), raiva, hepatite A, 
influenza (em nosso meio) 

• Toxoides: difterico, tetanico 

• Antipneumococica 

• hnti-Haemophilus influenzae i\po b 

• Pettos/sacelular 

Figura 1.15. As vacinas promovem uma resposta imunologica ativa, podendo sercons- 
tituidas por microrganismos vivos (atenuadas) ou mortos/toxoides (inativadas). 

As vacinas recombinantes , utilizando tecnicas de engenha- 
ria genetica, resultam da induqao de microrganismos a produ- 
zirem a fraqao antigenica a ser administrada, como e o caso da 
vacina contra hepatite B (Figura 1.16). 


VACINAS COMBINADAS, CONJUGADAS E RECOMBINANTES 

Combinadas (associagao de diferentes vacinas) 

• DPT (difteria, tetano, Pertussis) 

• MMR (sarampo, caxumba, rubeola) 

Conjugadas (utilizam proteina transportadora) 

• Antipneumococica conjugada (23 sorotipos) 

• M\-Haemophilus influenzaetipob 

• Antimeningococica C 

Recombinantes (geneticamente manipuladas) 

• Virus da hepatite B 

Figura 1.16. As vacinas podem ser apresentadas de diferentes formas. 


b) Resposta passiva 

Na resposta passiva sao recebidos produtos da resposta 
imunologica, por exemplo, imunoglobulinas oriundas de va- 
rios plasmas humanos (Figura 1.17). 

RESPOSTA PASSIVA 

Quando o organismo se defende apos receber 
produtos da resposta imunologica 

I 

C^SempIo: quando recebe imunoglobulinar> 

Figura 1.17. Na resposta passiva o organismo recebe produtos da resposta ativa de 
outros individuos. 


Anticorpos, como as imunoglobulinas G ( IgG ), sao rece¬ 
bidos durante a vida fetal por passagem transplacentaria. Sao 
uteis em defesas contra microrganismos para os quais a mae 
ja tenha desenvolvido resposta imunologica por meio de anti- 
genos in natura ou administrados por vacinas, como e o caso 
de o feto receber IgG antitetanica da mae. A amamentaqao 
natural permite a passagem de IgA pelo leite. Os leites indus- 
trializados podem ter formulas identicas as do leite humano, 
porem nao contem imunoglobulinas. Essa diferenqa e impor- 
tante, porque no inicio da vida a crianqa ainda nao tern IgA 
para defesa, que se formara com o evoluir da idade. O colostro 
e o leite mais rico em IgA, mas durante toda a lactaqao ha IgA 
no leite materno. 

A administraqao de anticorpos e muito util nas doenqas 
em que nao ha tempo suficiente para o organismo combater o 
agente agressor. Nesses casos pode-se utilizar a resposta passi¬ 
va mediante administraqao de imunoglobulinas humanas es- 
pecificas : antitetanica, antidifterica, antirrabica, anti-hepatite 
B, antivaricela-zoster, isoladas de individuos que ja apresenta- 
ram a doenqa. 

A imunoglobulina humana laboratorial e a fraqao das pro- 
telnas plasmaticas separadas por eletroforese do sangue de 
individuos sadios e contem grande quantidade de anticorpos, 
em especial IgG. E util para pacientes com deficiencia de an¬ 
ticorpos antipolissacarideos contidos em IgG2, sendo minima 
a quantidade das outras classes de imunoglobulinas. A imu¬ 
noglobulina humana oriunda de populates em que ha ende- 
mias de sarampo e de hepatite A pode ter indicaqao em casos 
especiais dessas doenqas (Figura 1.18). 


RESPOSTA PASSIVA 

A) RECEBE IMUNOGLOBULINAS" 

• Feto —►recebe IgG materna (IgG atravessa a placenta) 

• Recem-nascido — ► recebe IgA do leite materno 

• Imunoglobulinas humanas especificas —►antitetanica, 
antidifterica, antirrabica, anti-hepatite B, antivaricela-zoster 

• Imunoglobulina humana —► util em imunodeficiencia 
primaria por deficiencia de anticorpos antipolissacarideos 

Figura 1.18. Resposta passiva pode ser proporcionada mediante o recebimento de 
produtos de linfocitos bursa-equivalentes (B): imunoglobulinas ou anticorpos. 

A gamaglobulina hiperimune e proveniente de inocula¬ 
tes sucessivas de antigenos especificos em animais de labo¬ 
ratory, resultando na formaqao de anticorpos especificos que 
podem ser uteis em ocasioes em que e necessaria uma rapida 
resposta imune. Pode causar problemas por ser imunoglobuli¬ 
na de outra especie, como equina ou bovina. 

Na resposta passiva, os produtos recebidos podem ser, ain¬ 
da, citocinas, oriundas de monocitos/macrofagos, de celulas 
NK ou de linfocitos. O interferon-alfa (IFN-a), que promove a 
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defesa antiviral, pode ser utilizado em determinados casos de 
hepatite pelo virus C. O interferon-gama (IFN-y), considera- 
do como imunomodulador, por aumentar a imunidade inata 
e adaptativa, em especial a fagocitose por mononucleares, tem 
sido indicado em diferentes conduces, como para hepatite C. 
O multifator estimulador de colonias hematopoieticas (IL-3) 

pode ser util para aumentar a hematopoiese pela medula os- 
sea, em casos de aplasias e em algumas leucoses. O fator esti¬ 
mulador de crescimento de colonias de granulocitos (GCS-F) 
e util em neutropenia congenita (Figura 1.19). 


RESPOSTA PASSIVA 


B) RECEBECITOCINAS 

• Interferon-cx —►antiviral 

• Interferon-y —►imunomodulador 

• IL-3 — ►estimuladora da hematopoiese 

• G-CSF —► fator estimulador de crescimento de 
colonias de granulocitos 

Figura 1.19. Resposta passiva pode ser proporcionada medianteo recebimento de cito- 
cinas, produzidas por monocitos/macrofagos, celulas NK e linfocitos timo-dependentes (T): 
IFN-a, IFN-y, fator estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF) elL-2. 

RESPOSTA INATA E ADAPTATIVA 
a) Resposta inata ou inespecifica 

Na resposta inata, o organismo responde sempre da mesma 
forma, qualquer que seja o agente agressor, variando apenas a 
intensidade ou quantidade da resposta. E de aqao imediata e ja 
esta presente ao nascimento. Nao determina imunidade per- 
manente, apesar de poder agir por varios dias. 

Os componentes da resposta inata sao: barreira fisico- 
quimica, fagocitos (monocitos/macrofagos, neutrofilos e eo- 
sinofilos), sistema complemento e celulas natural killer (NK) 
(Figura 1.20). 


RESPOSTA INATA OU INESPECIFICA 


Figura 1.20. Estao descritos o conceito e os componentes da resposta inata. 


As principals citocinas sintetizadas por monocitos/macro¬ 
fagos sao: IL-1 e fator de necrose tumoral (TNF), ambos com 
potente aqao pro-inflamatoria e promotores dos sinais e sin- 
tomas das doenqas; IFN-a, com aqao antiviral; (CXCL8) IL-8, 
que atrai neutrofilos; IL-12, ativadora de celulas NK. As celu¬ 
las NK, por sua vez, sintetizam INF-y, o qual aumenta tanto a 
imunidade inata como a adaptativa, em especial a fagocitose 
por monocitos/macrofagos (Figura 1.21). 


CITOCINAS SINTETIZADAS NA RESPOSTA INATA 

Monocitos/macrofagos: 

• IL-1, TNF— ►citocinas pro-inflamatorias e promotoras 
dos sinais e sintomas das doengas 

• IFN-a— ►antiviral 

• IL-8 — ► quimiotatica para neutrofilos 

• IL-12 —► ativa celulas NK 

Celulas NK: 

• IFN-y— ►aumenta a imunidade inata e a adaptativa, 
especialmente a fagocitose por monocitos/macrofagos 

Figura 1.21. As principais citocinas da resposta inata sao: IL-1, TNF, IFN-a, (CXCL8) 
IL-8, IL-12, IL-18 e IFN-y. 

b) Resposta adaptativa ou especifica ou 
adquirida 

Na resposta adaptativa, o organismo responde de diferen¬ 
tes formas, dependendo do agente agressor, variando a quanti¬ 
dade e a qualidade da resposta. Apresenta mecanismos de me- 
moria e de melhor eficiencia com a repetiqao dos contatos com 
o antigeno. Os mecanismos envolvidos sao especificos para 
cada agente agressor, havendo necessidade do contato com o 
antigeno para a aquisiqao dessa resposta. A resposta adaptati¬ 
va desenvolve-se com o evoluir da idade, tornado necessaria 
a comparaqao dos resultados de exames com curvas-padrao 
para as diferentes faixas etarias. A resposta especifica ocor- 
re quando a resposta inata for insuficiente e seus resultados 
geralmente aparecem depois de 12 horas, permanecendo por 
tempo variavel, muitas vezes por uma semana. 

A resposta adaptativa da-se pela imunidade humoral e celu- 
lar. Na defesa humoral, as principais responsaveis sao proteinas 
plasmaticas, as imunoglobulinas, sintetizadas por linfocitos B di- 
ferenciados em plasmocitos. A resposta adaptativa celular ocorre 
por aqao direta de celulas, os linfocitos T (Figura 1.22). 

Pequenos linfocitos oriundos da celula progenitora linfoide da 
medula ossea dirigem-se ao timo ou permanecem na medula, di- 
ferenciando-se em linfocitos TeB , respectivamente. Na sequencia, 
esses linfocitos migram para os orgaos linfoides secundarios (lin- 
fonodos, baqo e Tecido Linfoide Associado as Mucosas - MALT), 
onde ocorre a resposta adaptativa. Os linfocitos T sao responsaveis 
pela imunidade celular, enquanto os B produzem anticorpos, os 


CONCEITO 

A defesa e sempre da mesma forma, independente do agente 
agressor, variando so a quantidade de resposta 

COMPONENTES 

1. Barreira ffsico-quimica 

2. Fagocitos: monocitos/macrofagos, neutrofilos e eosinofilos 

3. Sistema complemento 

4. Celulas NK 
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quais constituem a imunidade humoral, dando origem a dicoto- 
mia da resposta adaptativa (Figura 1.23). 

A inflamagao e resultante dos diferentes mecanismos da 
resposta imunologica na tentativa de manter a homeostasia do 
organismo e recuperar os tecidos lesados. Na inflamaqao sao 
recrutados leucocitos e protelnas plasmaticas para os locais 


RESPOSTA ADAPTATIVA OU ADQUIRIDA OU ESPECIFICA 
CONCETTO 

A defesa se da por diferentes formas, dependendo do agente 
agressor, variando a guantidade e a gualidade da resposta, 
tendo como caracteristicas: 

• Memoria 

• Especificidade 

• Heterogeneidade 

• E adquirida com o evoluir da idade 

"COMPONENTS 

1. Resposta humoral (linfocitos B) 

2. Resposta celular (linfocitos T) 

Figura 1.22. Estao descritos o conceito e os componentes da resposta adaptativa. 


com substancias estranhas ou lesao tecidual. Na inflamagao 
aguda, afluem principalmente celulas da resposta inata, e na 
inflamaqao cronica, celulas da resposta adaptativa. 

Nos proximos capitulos serao analisados os diferentes 
componentes da respostas imunologicas inata e adaptativa. 



Figura 1.23. Dicotomia da resposta imunologica adaptativa consiste nofato de que 
os linfocitos oriundos da celula primordial da medula ossea dirigem-se aos orgaos lin- 
foides primarios: timo, onde se diferenciam em linfocitos timo-dependentes (T) ou me¬ 
dula ossea, diferenciando-seembursa-equivalentes (B). LinfocitosT e B dirigem-se aos 
orgaos linfoides secundarios (linfonodos, bago eTecido Linfoide Associado as Mucosas), 
sendo responsaveis pela imunidade celular e humoral, respectivamente. 





































EXEMPLOS CLINICOS 


Caso 1: Mae de recem-nascido referia ter lido que o leite industrializado apresenta os mesmos constituintes que o 
materno, estando em duvida quanto a amamentaqao. 

Discussao: Leites industrializados podem apresentar constituintes semelhantes aos do leite materno. Entretanto, o 
lactente deixara de receber a imunoglobulina das secreqoes, a IgA, encontrada em maiores quantidades no colostro 
e presente durante toda a lactaqao. A IgA do leite e a IgG recebida por via transplacentaria, principalmente no ultimo 
trimestre de gestaqao (respostas passivas), constituem a principal defesa imunologica adaptativa humoral do inicio da 
vida. O recem-nascido sintetiza imunoglobulinas proprias, iniciando por IgM. Entretanto, a produqao de anticorpos 
(resposta ativa) ocorre com o evoluir da idade. A IgM, a IgA e a IgG sericas atingem os valores de adulto em torno de 
2/3, 4/7 e 8/10 anos, respectivamente (motivo pelo qual tais exames devem ser comparados a curva de normalidade 
de cada faixa etaria). A resposta passiva dada pelo leite materno protege contra infecqoes. Somam-se os seguintes fatos 
para reforqar a amamentaqao: risco de alergia a proteina do leite de vaca e maior incidencia de desnutriqao em regioes 
de baixa renda para a aquisiqao de leite industrializado. Assim, e importante que os profissionais de saude promovam 
o incentivo a amamentaqao com leite humano, desde que ela seja possivel. 

Caso 2: Puerpera referia receio de receber a vacina contra a gripe, principalmente em relaqao ao feto. 

Discussao: A vacina IM aplicada no Brasil contra influenza da gripe humana e constituida por virus H1N1 inativados, 
diferente da vacina nasal, que contem virus atenuados. Assim, a gestante pode ser imunizada com a vacina IM contra a 
gripe, pois nao havera viremia no feto, ao contrario de vacinas com virus atenuados. Essa vacinaqao trara beneficios a 
puerpera por meio da resposta ativa que apresentara. Sera ainda benefica ao feto, pois ele recebera uma resposta passiva 
pela imunoglobulina que atravessa a placenta, a IgG, e tera imunizaqao contra a gripe ao nascimento. 

Caso 3: Paciente com 37 anos, genero feminino, com febre, dor de garganta, dificuldade de ingestao e irritabilidade ha 
um dia. Ha 2 horas apresenta contratura em braqos e pernas. Ao exame fisico, trismo, espasmos tonicos, generalizados, 
dolorosos e lesao de ferimento cortante infectado. Sem references sobre vacinas. 

Evolugao: Diagnosticado tetano, realizados intubaqao endotraqueal e debridamento do ferimento, e administradas 
penicilina e antitoxina tetanica. 

Discussao: No caso em questao, com quadro de tetano instalado, a uniao da toxina do bacilo tetanico a celula nervosa 
e responsavel pelo quadro neurologico. Ao se administrar antitoxina, a toxina do agente une-se a antitoxina, poupando 
a celula nervosa, sendo, por isso, fundamental o tratamento com anticorpos (resposta passiva). A vacinaqao (resposta 
ativa) e util para crianqas e adultos saudaveis, pois promove a formaqao de anticorpos e linfocitos responsivos. A 
imunizaqao sera util diante de novo contato com o patogeno, quando acontecera uma resposta secundaria, resultando 
na ativaqao de T e B de memoria e uma defesa mais rapida. 


QUESTOES 


l a - As imunizaqoes tem contraindicates? Cite algumas das principals. 

2 a - Que tipo de resposta ocorre em uma imunizaqao? 

3 a - Qual resposta imunologica apresenta memoria? 

4 a - Quais os componentes das respostas inata e adaptativa? 

5 a - Esta correta a denominate para um serviqo: alergia e imunopatologia? 






BARREIRA FISICO- 
-QUIMICA 



A barreira fisico-quimica e a primeira defesa existente no 
organismo. Faz parte da resposta imunologica inata ou ines- 
pecifica. E formada por caracteristicas da pele e mucosas, dos 
diferentes sistemas, por espirros, tosse, febre e por substancias 
presentes no sangue. Enquanto essa barreira estiver intacta e 
em perfeita funcionalidade, dificilmente microrganismos pe- 
netram no organismo. 


PELE E MUCOSAS 

Pele e mucosas sao os componentes iniciais encontrados 
por patogenos. Constituem a resistencia natural externa da 
barreira fisico-quimica. 

A pele, que pode apresentar 2 m 2 de superficie corporea, 
e constituida por epitelio revestido de celulas queratinizadas, 
formando uma barreira fisica de defesa. Apresenta glandulas 
sudoriparas e sebaceas que, por meio de suas secreqoes exoge- 
nas, dificultam a penetraqao de patogenos. Assim, as glandulas 
sudoriparas secretam acidos latico, urico e caproico, que sao 
microbicidas, determinando lise de microrganismos. As glan¬ 
dulas sebaceas produzem acidos graxos e triglicerides, tam- 
bem microbicidas (Figura 2.1). 

As mucosas tem grande importancia na defesa: apresen- 
tam uma superficie corporea muito maior do que a da pele, 
em decorrencia de sua extensao e da grande quantidade de vi- 
losidades; os microrganismos inalados ou ingeridos tem con- 
tato direto com as mucosas. Uma lesao que determine falta de 
continuidade de uma mucosa permite a passagem de bacterias 
patogenicas para a submucosa e para a circulaqao sanguinea. 


O trato respiratorio apresenta o sistema mucociliar . Suas 
celulas caliciformes secretam muco. Batimentos continuos 

BARREIRA FISICO-QUIMICA 


Pele 


GLANDULAS SUDORIPARAS 

• Acido latico 

• Acido urico 

• Acido caproico 

GLANDULASSEBACEAS 

• Acidos graxos 

• Triglicerides 


Mucosas 



Sistema mucociliar 

• Integridadee funcionalidade 

Secregoes das mucosas 

• Lactoferrina —► une-se ao ferro (nutriente para bacterias) 

• al-antitripsina— ► inibeelastase 

• Lisozimas (muramidases) —► rompena naembranas de bacterias 

• Proteases pancreaticas— ►degradam antigenos 

• Fatores guimiotaticos de enterocitos —►atraem celulas de defesa 

Descamagao de pele e mucosas 



Figura 2.1 . Pele e mucosas fazem parte da barreira fisico-quimica da resposta inata. A 
pele content glandulas sebaceas e sudoriparas que produzem substancias microbicidas. 
As mucosas content sistema mucociliar que auxilia a eliminagao de patogenos, alem de 
produzirem microbicidas e quimiocinas. A descamagao da pele e mucosas auxilia na 
eliminagao de patogenos. 
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dos dlios, direcionados ao meio externo, permitem a elimi¬ 
nate) de muco e de microrganismos unidos ao muco. Os 
dlios do trato respiratorio movimentam-se de forma sincro- 
nizada, expelindo o muco com patogenos. Fumantes ativos, e 
muitas vezes fumantes passivos, apresentam diminuiqao do 
batimento ciliar, resultando em menor eliminaqao de micror¬ 
ganismos e maior tendencia a infecqoes bronquicas e pulmo- 
nares, que frequentemente sao vistas em crianqas filhas de 
pais fumantes. Estao descritas alteraqoes da atividade muco- 
ciliar em individuos com desvio de septo nasal. Na sindrome 
de Kartagener ha anomalia congenita da funqao ciliar, pro- 
piciando infecqoes bronquicas e rinossinusites cronicas, que 
acompanham o situs inversus da sindrome. Assim, o sistema 
mucociliar deve estar integro e em perfeita funcionalidade 
para a defesa do organismo. 

As secreqdes das mucosas, como digestivas, respiratorias, ge- 
niturinarias, lagrima e leite, contem varias substancias da defesa 
inespecifica: lactoferrina, al-antitripsina, lisozima e algumas ci- 
tocinas. A lactoferrina dificulta o crescimento de bacterias, pois 
se une ao ferro, que e nutriente bacteriano e atuante em varios 
sistemas enzimaticos do metabolismo bacteriano. 

A al-antitripsina inibe a elastase liberada por celulas, 
atuando na preservaqao da elastina, uma vez que a elastase de- 
grada elastina. A al-antitripsina, ao inibir a elastase, impede a 
degradaqao de fibras de colageno. 

Lisozimas sao enzimas que contem varias substancias 
antibacterianas. Entre essas enzimas esta a muramidase, que 
rompe membranas citoplasmaticas de bacterias, acarretando 
lise bacteriana, como a do Streptococcus mutans, associado a 
carie dentaria. 

As proteases pancreaticas degradam antigenos. Enteroci- 
tos secretam fatores quimiotaticos e quimiocinas, que atraem 
celulas de defesa para as mucosas. 

A imunoglobulina A (IgA) tambem e secretada nas muco¬ 
sas, sendo importante na defesa contra varios agentes, como 
contra pili bacteriano, impedindo a uniao do pili as mucosas e a 
penetraqao de bacterias nos tecidos. A IgA faz parte da resposta 
adaptativa e sera estudada no capitulo sobre imunoglobulinas. 

Outro mecanismo de defesa da resposta inata e a desca- 
maqao da pele e de mucosas. Com a descamaqao habitual do 
epitelio, sao eliminados microrganismos, auxiliando na erra- 
dicaqao de patogenos (Figura 2.1). 

A pele e as mucosas sao danifkadas em casos de ferimen- 
tos cortantes, queimaduras, traumas, cirurgias, permitindo a 
penetraqao de microrganismos. 


SISTEMA DIGESTORIO 

O sistema digestorio apresenta varias caracteristicas que 
permitem a defesa inata. No estomago, o acido cloridrico 
presente no suco gastrico destroi microrganismos ingeridos 
com o alimento, e o pH acido do estomago inibe a prolifera- 


qao de bacterias. O pH alcalino do intestino delgado dificulta 
a proliferaqao de bacterias anaerobias. O peristaltismo intes¬ 
tinal auxilia na eliminaqao de microrganismos do sistema di- 
gestivo. A flora bacteriana intestinal normal compete com a 
flora patogenica pelos nutrientes e por receptores existentes 
no muco. O muco intestinal apresenta ligantes para a mano- 
se, carboidrato componente da superficie de varias bacterias, 
permitindo que bacterias se unam ao muco por intermedio 
desses receptores e sejam eliminadas. As criptas intestinais 
secretam peptideos microbicidas. O pH acido do sistema 
geniturinario impede o crescimento de fungos e bacterias 
(Figura 2.2). 


BARREIRA FISICO-QUIMICA 

Estomago 

• pH acido 

Intestino 

• pH alcalino do delgado 

• Peristaltismo 

• Flora bacteriana normal 

• Muco— ► ligante para manose 

• Peptideos microbicidas das criptas 


Geniturinario 


• pH acido urinario e vaginal 

Espirros, tosse 


• Eliminam patogenos 

Febre 

• IL-1,TNF, IL-6 



Figura 2.2. A resposta inata atua por meio de caracteristicas naturais dos sistemas 
digestorio e geniturinario; os espirros e a tosse auxiliam na eliminagao de patogenos; 
o aumento da temperatura corporea, promovido por citocinas pirogenas endogenas, 
permite aumento do metabolismo, necessario para combater patogenos. 

TOSSE E ESPIRROS 

Tosse e espirros tambem sao mecanismos de eliminaqao 
de agentes infecciosos, sendo, com frequencia, desencadeados 
pela presenqa de substancias que devem ser eliminadas. 

A fisiopatologia da tosse auxilia a identificar quando a tos¬ 
se e um mecanismo de defesa. Os receptores da tosse locali- 
zam-se em vias aereas altas, da laringe ate a carina, e nos bron- 
quios. Sao estimulados por mecanismos quimicos (poluiqao), 
mecanicos (gotejamento pos-nasal), termicos (frio, mudanqas 
de temperatura), inflamatorios (rinite, asma), sendo o vago a 
via aferente. Existem receptores tambem em seios maxilares 
(nervo trigemeo aferente), faringe (glossofaringeo aferente), 
canal auditivo externo (ramo auricular do vago), esofago, es- 
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tomago (vago), pericardio e diafragma (frenico aferente). Nao 
ha receptores para tosse em alveolos e parenquima pulmonar 
(pneumonia alveolar sem tosse). Os impulsos da tosse sao 
transmitidos principalmente pelo vago ate um centro da tosse, 
difusamente localizado no cerebro. Ha um grupo de nervos 
aferentes constituldo por fibras nao mielinizadas, produtoras 
de neuropeptldeos, ativadas por bradicinina e capsaicina. Na 
via eferente, o nucleo motor do vago determina modificaqoes 
da laringe, como na glote; o nervo frenico e outros nervos mo- 
tores levam a contraqao do diafragma, musculos abdominais e 
intercostais. A consequencia e uma pressao positiva intra-ab¬ 
dominal e toracica, abertura da glote, com fluxo explosivo que 
pode ter a velocidade do som: a tosse. 

Devido a localizaqao dos receptores, os reflexos mais fre- 
quentes para tosse partem de processos em vias aereas supe- 
riores. A tosse e considerada cronica quando ultrapassa oito 
semanas consecutivas. Entre as diversas causas de tosse en- 
contram-se: infecqao, pos-infecqao, tabagismo, poluiqao, rini- 
te, asma, tuberculose, refluxo gastresofagico, aspiraqao, reflexo 
de Arnold (irritaqao do ramo auricular do vago), inibidores 
da enzima conversora da angiotensina (IECA) - por aumento 
da bradicinina, betabloqueadores (pioram a obstruqao de vias 
aereas), insuficiencia cardiaca, doenqas autoimunes (principal 
tireoide), doenqa pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), bron- 
quite eosinofilica, apneia obstrutiva do sono, tumores pul- 
monares, enfisema, bronquiectasias, hipersensibilidade dos 
receptores da tosse, psicogenica. 

Espirros resultam de impulsos transmitidos ao bulbo hi- 
potalamico, provenientes da uniao de substancias estranhas 
a receptores nasais e nasofaringeos ou da irritaqao desses 
receptores. A consequencia e a expulsao dessas substancias 
(Figura 2.2). 


FEBRE 

O aumento da temperatura corporea tem sido referido 
como mecanismo de defesa, pois ocorre em vertebrados de 
diferentes especies quando acometidos por processos infec- 
ciosos. Esse aumento propicia um metabolismo maior, o qual 
seria necessario em conduces de infecqao. O aumento de 
determinadas citocinas, denominadas pirogenos endogenos, 
emitem mensagens para o hipotalamo, levando ao apareci- 
mento da febre. 

Entre os principals pirogenos endogenos encontram-se: 
interleucina (IL) 1, fator de necrose tumoral (TNF) e IL-6. A 
IL-1 e o TNF sao sintetizados, principalmente, por monocitos 
e macrofagos; a IL-6 e secretada em maiores quantidades por 
linfocitos T auxiliares. Crianqas com desnutriqao apresentam 
diminuiqao de TNF, podendo ser esse um dos motivos pela 
baixa elevaqao de temperatura corporea que apresentam du¬ 
rante processos infecciosos (Figura 2.2). 


PROTEINAS DA FASE AGUDA DA 
INFLAMAQAO 

A fase aguda da inflamaqao ocorre em resposta a agentes 
bacterianos, virais, fungicos e parasitarios, e a traumas, isque- 
mia, necrose, neoplasias e irradiates. Existem varias proteinas 
sintetizadas por hepatocitos e que atuam na imunidade inata. 
Sao conhecidas como proteinas e moleculas da inflamaqao ou 
da fase aguda da inflamaqao: proteina C reativa, proteinas sur- 
factantes pulmonares A e D, al-antitripsina, a2-macroglobu- 
lina, lectina ligante de manose, substancia amiloide A, al-gli- 
coproteina acida, fibrinogenio, haptoglobulina, transferrina e 
ceruplasmina. 

Em condiqoes habituais, a proteina C reativa (PCR) esta 
presente em pequenas quantidades do soro. Nas primeiras 72 
horas de processos infecciosos ou de injuria tecidual, ha au¬ 
mento de sua sintese hepatica, com aumento de ate mil vezes 
na circulaqao. E indicadora sensivel da infecqao por apresentar 
meia-vida sanguinea curta (cerca de 20 horas). Assim, seu au¬ 
mento, na maioria dos casos, reflete processo infeccioso. Por 
outro lado, valores normais repetidos de PCR tem alto valor 
preditivo, indicando ausencia de infecqao. O aumento pode 
estar relacionado, ainda, a gravidade do processo infeccioso. 
A quantificaqao da PCR e muito utilizada na pratica clinica. 

Fagocitos contem, em sua superficie, receptores para 
PCR, a qual pode, entao, atuar diretamente como uma opso- 
nina, ao revestir patogenos e facilitar sua fagocitose. A PCR 
pode, ainda, promover a opsonizaqao por meio de compo- 
nentes do sistema complemento: unida a bacterias ou a fun- 
gos, permite a uniao desses microrganismos aos componen- 
tes C3b e C5b do complemento, os quais funcionam como 
opsoninas, facilitando a fagocitose. Por esses mecanismos, 
a PCR e importante na defesa contra Streptococcus pneumo¬ 
niae, apresentando inclusive melhor aqao de opsonizaqao 
dessas bacterias do que a mediada por imunoglobulinas. 
Pode, ainda, unir-se a celulas natural killer (NK), aumentan- 
do sua capacidade antitumoral. 

Entre a familia das colectinas, encontram-se as proteinas 
surfactantes pulmonares A e D (SP-A e SP-D): apresentam 
lectinas, que se unem a patogenos, facilitando a fagocitose 
por monocitos e macrofagos. Sao importantes na defesa con¬ 
tra patogenos pulmonares, especialmente Pneumocystis jiro- 
vecii (carinii). 

A al-antitripsina inibe proteases plasmaticas, especialmen¬ 
te as liberadas por leucocitos, como a elastase, proteina endoge- 
na que degrada elastina e colageno. A uniao de al-antitripsina 
a proteases torna essas enzimas completamente incapazes de 
catabolizar elastina e colageno. A al-antitripsina aumenta cer¬ 
ca de quatro vezes nos processos inflamatorios. Na ausencia de 
al-antitripsina, as proteases degradam elastina e colageno que 
circundam o processo inflamatorio, provocando dano tecidual 
e inflamaqao cronica. Os individuos com deficiencia de al-an- 
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titripsina tern maior risco de desenvolver doengas do tecido 
conjuntivo, como artrite reumatoide, alem de enfisema. 

A a2-macroglobulina e outra proteina inibidora de pro¬ 
teases, impedindo a degradagao de proteinas plasmaticas e 
poupando o catabolismo proteico serico. Atua, ainda, no pro- 
cesso fibrinolltico, inibindo a plasmina. 

A lectina ligante de manose (MBL - manose binding lecti- 
na) e uma colectina. Atua como opsonina, revestindo micror- 
ganismos e facilitando a fagocitose. Sua agao como opsonina 
e menor do que a PCR. Tem, ainda, fungao de ativar o sistema 
complemento por meio de sua uniao a manose de patogenos. 

O fibrinogenio , sintetizado nos hepatocitos durante a infla- 
magao, leva a formagao de fibrina e contribui para a retengao 
de eritrocitos. Produtos de degradagao da fibrina promovem a 
sintese de IL-1 por monocitos e macrofagos. 

A haptoglobulina , liberada em condigoes de lesao tecidual, 
une-se a hemoglobina, promovendo o clareamento de hemoglo- 
bina livre. Forma complexos estaveis com a hemoglobina extra- 
corpuscular, prevenindo a perda de ferro por excregao urinaria. 

A transferrina , ao transportar ferro, tem como consequen- 
cia a diminuigao de ferro livre. Sabe-se que in vitro o ferro e 
necessario para o crescimento e maior expressao de virulencia 
de microrganismos. A IL-1, a IL-6 e o TNF parecem ser res- 
ponsaveis pela tendencia ao aumento da sintese de transferri¬ 
na durante processos infecciosos. 

A ceruplasmina , principal glicoproteina transportadora de 
cobre para o citocromo C oxidase, e essencial para a glicolise e 
a produgao de energia aerobica. O aumento de ceruplasmina, 
permitindo o transporte de cobre, contribui para a formagao 
de colageno e de elastina e protegao da matriz proteica contra 
ions superoxidos formados por celulas fagocitarias. 

A substancia amiloide A (SAA) aumenta cerca de mil 
vezes em processos inflamatorios, especialmente cronicos. E 
uma precursora da proteina amiloide A na amiloidose secun¬ 
daria. Atrai neutrofilos, monocitos e linfocitos T. Pode indicar 
a gravidade do processo inflamatorio. 


A al-glicoproteina acida aumenta de duas a quatro vezes 
durante o processo inflamatorio agudo. Atua estimulando a 
expressao de moleculas de adesao, em especial Sialil-Lewis, 
auxiliando na passagem de leucocitos da circulagao sanguinea 
para o local onde se encontra o patogeno (Figura 2.3). 

A barreira fisico-quimica e constituida por todos os me- 
canismos mencionados. E a defesa inicial da resposta inata. 
Em uma barreira mecanica Integra e funcionante e dificil que 
microrganismos penetrem, proliferem, disseminem e promo- 
vam doenqas. 


PROTEINAS DA FASE AGUDA DA INFLAMA^AO 
Sangue 

• Proteina C reativa (PCR) — ►opsonizagao 

• Proteinas surfactantes pulmonares A e D (SP-A e SP-D)—►opsonizagao 


• al-antitripsina — ►inibigao de proteases plasmaticas 

• a2-macroglobulina — ►inibigao de proteases plasmaticas 


• Lectina ligante da manose (MBL - manose binding lectina) 
— ►ativagao do sistema complemento 


• Fibrinogenio — ►formagao de fibrina 

• Haptoglobulina —►uniaoa hemoglobina 

• Transferrina — ► transportadora de ferro 

• Ceruplasmina-►transportadora de cobre 


• Substancia amiloide A (SAA) — ►atragao de leucocitos 

• al-glicoprotema acida —►expressao de moleculas de adesao 


Figura 2.3. As proteinas da fase aguda da inflamagao fazem parte da resposta inata. A 
PCR indica, em especial, infecgao, podendo mostrar a intensidade do processo. As SP-A 
e SP-D sao importantes na defesa pulmonar, em especial contra Pneumocystis jirovecii 
(carinii). Na deficiency de al -antitripsina ha tendencia a doengas do tecido conjuntivo 
e enfisema. A substancia amiloide A pode indicar a gravidade da inflamagao. 0 fibrino¬ 
genio, a haptoglobulina, a transferrina e a ceruplasmina auxiliam a defesa inata. 


































EXEMPLOS CLINICOS 


Caso 1: Individuo de 21 anos, do genero masculino, apresentava ha quatro anos tosse produtiva, com periodos de 
piora, sem febre ou outras manifestaqoes clinicas. Sem uso de antibiotico. Recebeu por cinco vezes o diagnostico de 
infecqoes em bronquios, apos exclusao de sinusopatias. Negava infecqoes previas ou familiares. Queria saber sobre a 
necessidade de investigar Imunodeficiencias Primarias. Unica historia positiva era tabagismo, que coincidira com o 
aparecimento da tosse produtiva. 


A 


Discussao: O caso em questao nao apresenta historia sugestiva de Imunodeficiencia Primaria, como infecqoes de 
repetiqao. A tosse e um mecanismo de defesa da barreira fisica. Entre as principais causas de tosse estao as sinusopatias, 
pois os receptores da tosse encontram-se em vias aereas altas, da laringe ate a carina, e em bronquios (levam informaqao 
a um centro da tosse, no cerebro, difusamente locabzado na medula). 


O sistema mucociliar dos bronquios deve estar integro, em perfeita funcionalidade, para eliminar particulas e atuar 
como parte da barreira fisico-quimica. Em fumantes, ha diminuiqao da funcionalidade do sistema mucociliar, por 
diminuiqao dos batimentos ciliares, alem do aumento da produqao de muco. Assim, secreqoes bronquicas sao retidas, 
em vez de serem eliminadas, causando tosse e infecqoes. Torna-se necessario deixar o habito de fumar, nao so para 
evitar decorrencias futuras como canceres e doenqa pulmonar obstrutiva cronica, mas tambem para melhor qualidade 
de vida atual. E importante a lembranqa de que mesmo fumantes passivos podem apresentar tais alteraqoes. Assim, 
crianqas filhas de pais tabagistas apresentam maior numero de infecqoes de vias aereas superiores e inferiores. 

Caso 2: Paciente do genero feminino, com 18 anos de idade, referia furunculos de repetiqao em ambas as regioes 
axilares, sem outros antecedentes de infecqao. Na anamnese, foi interrogado sobre uso de desodorantes, e a paciente 
informava nitida relaqao com o uso de desodorantes antitranspirantes. 

Evolugao: Nao foi feita nenhuma investigaqao imunologica laboratorial, sendo apenas indicada a suspensao do uso de 
desodorantes que impedissem a transpiraqao. Houve melhora do quadro, com desaparecimento total da furunculose. 
Discussao: Acidos latico e urico sao microbicidas, sendo importantes na defesa contra Staphylococcus aureus, agentes 
etiologicos de furunculos. A presenqa dessas substancias nas secreqoes das glandulas sudoriparas e necessaria para a 
barreira fisico-quimica, dificultando o aparecimento de foliculites, razao pela qual muitas vezes se da preferencia a 
desodorantes que permitam a transpiraqao, sem inibir a sintese de substancias pelas glandulas sudoriparas. 

Caso 3: Menino de 3 anos apresentava quadro de diarreia e febre baixa ha 24 horas. A mae relacionava o aparecimento 
do quadro com ingestao de alimento suspeito de contaminaqao. Ao exame fisico, apresentava desidrataqao leve. 
Evolugao: Foram orientadas reidrataqao oral e dieta alimentar, com desaparecimento da desidrataqao apos algumas 
horas, melhora do quadro de diarreia e remissao total do quadro apos tres dias. 

Discussao: O aumento do numero de evacuates numa diarreia aguda e um mecanismo de defesa, nao estando indicada 
utilizaqao de medicamentos que diminuam o peristaltismo intestinal, pois e uma tentativa de defesa para eliminaqao 
do patogeno. 

Caso 4: Paciente com 12 anos, do genero masculino, referia aumento do numero de evacuates e nauseas ha dois dias e 
cefaleia ha 15 dias. Relatava uso de antibiotico oral ha quatro dias, apos diagnostico de sinusite. O exame fisico mostrou 
secreqao purulenta na retrofaringe, sem outras alteraqoes aparentes. 

Evolugao: Foi mantida a antibioticoterapia e foram introduzidas medidas para reposiqao da flora intestinal. 
Comercialmente, existem produtos de diferentes industrias que podem atuar como probioticos, quando em con didoes 
ideais: Lactipam®, FI or at il", Leiba®, Lactobacillus caseii®, Bio Fibras Light Batavo®, Leite Fermentado Parmalat®, Active 
Nestle e Yakult®. Houve melhora do quadro diarreico apos quatro dias, mesmo na presenqa de antibioticoterapia. 


Discussao: Antibioticos por via oral devem ser prescritos sempre que necessario. Entretanto, ao atingirem o intestino, esses 
antibioticos podem promover a destruiqao de grande parte da flora intestinal bacteriana normal, a qual compete com a flora 
patogenica pelos nutrientes e por ligantes para bacterias existentes no muco. Quando ha dimmuiqao da flora comensal, 
ha maior facilidade para a proliferaqao de bacterias enteropatogenicas. Tais motivos devem levar a lembranqa de indicar 
medidas que tentem manter a flora bacteriana intestinal comensal em conjunto com a prescriqao de antibioticos orais. 






QUESTOES 


l a - Por que durante a administrate) de antibioticos orais muitas vezes sao utilizados elementos para repor a flora 
bacteriana normal do intestino? 

2 a - Cite um exame laboratorial da resposta imunologica inata que auxilia na pesquisa de processo infeccioso. 

3 a - Cite uma hipotese diagnostica frequente para individuo que apresenta furunculos de repetiqao restritos as regioes 
axilares. 

4 a - Seria correta a prescriqao indiscriminada de antipireticos a cada 4 ou 6 horas? 

5 a - Em relaqao a defesa do organismo: em inicio de quadro gripal, seria benefica a prescriqao de antitussigenos diante 
de tosse produtiva? 


r 



CONCEITO 

Fagocitose e a ingestao e a digestao de particulas solidas 
ou de microrganismos por celulas. Fala-se em pinocitose para 
a ingestao celular ativa de substancias liquidas. A fagocitose 
pode ser um mecanismo de alimentaqao ou de defesa, enquan- 
to a pinocitose e utilizada apenas como metodo de alimenta- 
qao celular. 

A fagocitose foi o primeiro fenomeno de proteqao des- 
crito em imunologia: Metchinikotf fez referenda a fagocitose 
de estrelas-do-mar como mecanismo de defesa desses seres, 
sugerindo que isso pudesse ocorrer tambem no ser humano. 
Atualmente, sabe-se que a fagocitose e um mecanismo im- 
portante na imunidade, permitindo a ingestao e a digestao de 
microrganismos patogenicos, com eliminaqao de seus restos 
inativados. 

Depois da barreira fisico-quimica e da quimiotaxia, a fago¬ 
citose e o proximo mecanismo de defesa acionado, integrando 
a resposta imunologica inata. A fagocitose ocorre sempre da 
mesma forma, independente do microrganismo ingerido, va- 
riando apenas em relaqao a quantidade de celulas envolvidas e 
de microrganismos ingeridos. 


CELULAS FAGOCITARIAS 

As celulas fagocitarias no ser humano sao representadas 
por neutrofilos (polimorfonucleares neutrofilicos), monoci- 
tos/macrofagos (fagocitos mononucleares) e eosinofilos (po¬ 
limorfonucleares eosinofilicos) (Figura 3.1). 


FAGOCITOS 

1. Neutrofilos 

2. Monocitos/macrofagos 

3 Eosinofilos 

Figura 3.1 . Estao referidos os tres tipos de celulas fagocitarias. 

Neutrofilos, monocitos e eosinofilos encontram-se na cir- 
culaqao sanguinea, enquanto macrofagos localizam-se prin- 
cipalmente em tecidos e cavidades. Entre as celulas contidas 
no leite humano encontram-se neutrofilos e monocitos. Os 
fagocitos sao oriundos da mesma celula progenitora, com li- 
nhagens especificas distintas. 

Os leucocitos polimorfonucleares neutrofilicos iniciam 
sua diferenciaqao na medula ossea na presenqa de interleucina 
(IL) 3, fator estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF) 
e fator estimulador de colonias de granulocitos-macrofagos 
(GM-CSF). Sao celulas de tamanho intermediario, com pe- 
quenos granulos citoplasmaticos, nucleo multilobulado com 
formas variadas, membrana citoplasmatica com projeqoes ci- 
liares; tem meia-vida curta - cerca de 6 a 12 horas no sangue. 
Os neutrofilos sao as celulas iniciais do processo inflamatorio, 
ou seja, sao as primeiras celulas que afluem para o local da 
defesa imunologica (entre 2 e 4 horas apos a penetraqao do 
patogeno). Assim, estao presentes na fase inicial da resposta 
inflamatoria aguda (Figura 3.2). 

Os leucocitos polimorfonucleares eosinofilicos sao di- 
ferenciados na medula ossea por IL-3, G-CSF, GM-CSF e 
IL-5. A IL-5 e necessaria para a diferenciaqao, proliferaqao, 
quimiotaxia, ativaqao e aumento da meia-vida de eosinofilos. 
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NEUTROFILOS 


MONOCITOS 

(Polimorfonucleares neutrofilicos) 


(Fagocitos mononucleares) 



Figura 3.2. Na diferenciagao de leucocitos polimorfonucleares neutrofilicos a partir de 
celulas primordiais da medula, sao necessarias citocinas: IL-3, G-CSF e GM-CSF. 

Encontram-se principalmente em mucosas e tecidos, onde so- 
brevivem por cerca de 8 a 12 dias. Sao celulas de passagem 
na circulagao (5% dos leucocitos totais, sendo mais elevados a 
noite), onde permanecem por cerca de 8 horas. Tem tamanho 
intermediary, sao corados pelo corante acido vermelho eosi- 
na, apresentam nucleo bilobulado e muitos granulos citoplas- 
maticos grosseiros. Os eosinofilos fazem parte da fase tardia 
da resposta inflamatoria aguda (Figura 3.3). 


EOSINOFILOS 

(Polimorfonucleares eosinofflicos) 



Medula ossea 





IL-3 

G-CSF 

GM-CSF 

IL-5 


Mucosas, tecidos e circulaqao periferica 


Resposta inflamatoria aguda: fase tardia 


Figura 3.3. Na diferenciagao de leucocitos polimorfonucleares eosinofflicos a partir 
de celulas primordiais da medula, sao necessarias citocinas: IL-3, G-CSF, GM-CSF e IL-5, 
a qual e de fundamental importance para a diferenciagao, atragao, ativagao e aumento 
da meia-vidade eosinofilos. 

Os monocitos ou fagocitos mononucleares sao celulas 
grandes, considerados agranulocitos e apresentam nucleo 
grande em ferradura. Para a diferenciagao de monocitos, sao 
necessarios IL-3 e GM-CSE Monocitos, sequencialmente aos 
neutrofilos, chegam ao sitio de infecgao apos 24 a 48 horas, 
fazendo parte da fase de resolugao do processo inflamatorio 
agudo. Entretanto, desde o inicio da inflamagao, fagocitos mo¬ 
nonucleares produzem substancias que permitem o afluxo de 
neutrofilos (Figura 3.4). 

A quase totalidade de macrofagos e derivada de monoci¬ 
tos, que, apos cerca de um a tres dias na corrente sanguinea, 
migram para orgaos e tecidos, onde sofrem diferenciagao final 



Figura 3.4. Varias citocinas sao necessarias na diferenciagao de monocitos, a partir 
de celulas primordiais da medula ossea: IL-3 e GM-CSF. Desde o inicio da inflamagao, 
macrofagos produzem substancias de defesa, entre as quais atraentes de neutrofilos, 
permitindo que essas celulas afluam para o local onde se encontra o patogeno. 

com distintas alteragoes morfologicas, recebendo denomina- 
goes conforme o aspecto e a localizagao. Assim, recebem a 
denominagao de histiocitos no tecido conjuntivo, de celulas 
gliais no sistema nervoso central, de celulas de Kupffer quan- 
do circundam sinusoides hepaticos, de celulas dendriticas de 
origem mieloide no epitelio dos diferentes orgaos, de onde 
transportam antigenos para orgaos linfoides secundarios, de 
celulas de Langerhans na epiderme (consideradas como um 
tipo de celulas dendriticas imaturas), de celulas mesangiais 
glomerulares, de osteoclastos em ossos, de macrofagos livres 
nos diferentes tecidos e de macrofagos esplenicos, alveolares, 
pleurais e peritoneais (Figura 3.5). 

Os macrofagos tem geralmente vida longa e baixa taxa de 
proliferagao. Alguns apresentam CD 16 na membrana. A dife¬ 
renciagao final de monocitos em macrofagos permanece du¬ 
rante toda a vida. Monocitos e macrofagos, por atuarem de 
modo similar e por terem estagios de diferenciagao semelhan- 
tes, costumam ser referidos como fagocitos mononucleares in- 
distintamente ou monocitos/macrofagos (Mo). 

DENOMINATES 
DOS MACROFAGOS 

• Histiocitos (tecido conjuntivo) 

• Celulas gliais (sistema nervoso central) 

• Celulas de Kupffer (ffgado) 

• Celulas dendriticas mieloides 

• Celulas de Langerhans (pele) 

• Celulas mesangiais glomerulares (rins) 

• Osteoclastos (ossos) 

• Macrofagos alveolares 

• Macrofagos livres em tecidos 

• Macrofagos em cavidades (pleurais, peritoneais) 

Figura 3.5. Os macrofagos recebem diferentes denominagoes, conforme a morfologia 
apresentada e o local onde se encontram. 
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TIPOS DE RECEPTORES EM FAGOCITOS 

Existem tipos distintos de receptores em fagocitos: recep- 
tores de reconhecimento de patogenos, receptores para mole- 
culas oriundas de celulas e receptores para imunoglobulinas e 
complemento. 

Os receptores de reconhecimento de patogenos (PKRsh 
presentes em fagocitos e outras celulas, como dendriticas e 
epiteliais, reconhecem padroes moleculares associados a pato¬ 
genos (receptores para PAMPs) existentes em bacterias, virus e 
fungos. O fato de os receptores de reconhecimento de patoge¬ 
nos nao reconhecerem o proprio resulta em que a imunidade 
inata seja menos responsavel por doenqas autoimunes. 

Os receptores para moleculas oriundas de celulas proprias 
do organismo reconhecem padroes moleculares associados a 
perigo - danger (receptores para DAMPs). Na lise celular ha des- 
truiqao da membrana citoplasmatica e liberaqao de moleculas 
intracelulares, que sao habitualmente reconhecidas e retiradas 
do microambiente por fagocitos, apos uniao a seus receptores. 
De forma diferente, na apoptose nao ha liberaqao de moleculas 
intracelulares, uma vez que nao ha destruiqao da membrana ce¬ 
lular. 

Receptores para imunoglobulinas e complemento podem 
se unir a imunoglobulinas e componentes do complemento 
unidos a patogenos, permitindo a atraqao desses patogenos ate 
os fagocitos (quimiotaxia). Imunoglobulinas e componentes do 
complemento, ao revestirem patogenos, atuam como opsoni- 
nas, possibilitando aos fagocitos exercerem a funqao de fagoci- 
tose facilitada por essas opsoninas (opsonizaqao) (Figura 3.6). 


TIPOS DE REC EPTORES EM FAGOCITOS 

a) Receptores de reconhecimento de patogenos (PRRs) 

Reconhecem padroes moleculares associados a patogenos (PAMPs) 
(receptores para PAMPs) 

b) Receptores para moleculas oriundas de celulas proprias 

Reconhecem padroes moleculares associados a perigo - 
danger (DAMPs) (receptores para DAMPs) 

c) Receptores para imunoglobulinas e complemento 
Reconhecem imunoglobulinas e componentes do complemento 
unidos ou revestindo patogeno (sao receptores para opsoninas) 


Figura 3.6. Fagocitos expressam em suas superficies diferentes tipos de receptores. 

RECEPTORES EM FAGOCITOS 

Entre os receptores de reconhecimento de patogenos, en- 
contram-se os receptores para padroes regulares, os receptores 
Toll-like (TLR), os receptores acoplados a guanina e os recep¬ 
tores de varredura para patogenos. 


Os receptores para padroes regulares reconhecem residuos 
repetitivos de carboidratos de bacterias e de certos virus, dan- 
do inicio a resposta inata. Os residuos de carboidratos existen¬ 
tes em patogenos apresentam espaqamentos, diferindo de car¬ 
boidratos de celulas humanas, que nao tern tais espaqamentos, 
o que permite que fagocitos distingam entre o proprio e o nao 
proprio, com importancia na pouca autoimunidade da respos¬ 
ta inata (Figura 3.7). 


RECEPTORES EM FAGOCITOS 

1. Receptores para padroes regulares 

Reconhecem residuos repetitivos de carboidratos em bacterias e 
virus— ► Inicio da resposta inata 

2. Receptores Toll-like (TLR) 

TLR-2 - reconhecem proteoglicanos de bacterias Gram-positivas 
TLR-4 - associam-se a moleculas CD14 reconhecedoras de LPS 
de bacterias Gram-negativas 
TLR-3 - reconhecem dupla fita de RNA viral 
TLR-9 - reconhecem dupla fita de DNA viral e bacteriano 

Uniao de receptores Toll-like a patogenos: 

1 

Ativaqao de NFkB que se desloca para o nudeo: 

Ativaqao de genes codificadores de proteinas promotoras da 
resposta imunologica inata e adaptativa 

3. Receptores acoplados a proteina-G (guanina) 

Reconhecem peptideos bacterianos que ativam a proteina G 

Formaqao de AMP 3'5'ciclico 

l 

Divisao de linfocitos: inicio da resposta adaptativa 

4. Receptores de varredura 

Reconhecem LPS de bacterias Gram-negativas e de 
celulas danificadas 

1 

Promovem o clareamento 

5. Receptores para complemento e imunoglobulinas 

(para Ga, C5a, Qb, C5b, lgG2, IgA) 

1 

Promovem quimiotaxia efagocitose 

Figura 3.7. A uniao de receptores de fagocitos a seus ligantes resulta em atividades 
biologicas distintas: inicio da resposta imunologica inata e adaptativa, clareamento, 
quimiotaxia efagocitose. Os receptores Toll-like encontram-se na superficie dosfagoci¬ 
tos, com exceqao de TLR-3 eTLR-9, que sao intracelulares e reconhecem no endossomo 
microrganismos processados. 
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Receptores Toll-like inicialmente foram descritos em Dro¬ 
sophila. Estao descritos 11 TLRs no ser humano e 13 em ou- 
tros vertebrados. Os ligantes para tais receptores sao estruturas 
moleculares encontradas na maioria dos patogenos. 

O TLR-4 e um dos principals TLRs. A uniao de TLR-4 a 
molecula CD 14 possibilita o reconhecimento de LPS de bacte- 
rias Gram-negativas por fagocitos. A consequencia e a sintese 
de citocinas pelos fagocitos mononucleares, alem de migra- 
qao dessas celulas para os linfonodos e de sua diferenciaqao 
em celulas apresentadoras para linfocitos T, dando inicio a 
resposta adaptativa. Celulas dendriticas e epiteliais tambem 
apresentam TLR-4. Camundongos nos quais foram induzidas 
mutaqoes em TLR-4 apresentam sepse e retardo no inicio da 
resposta adaptativa. 

O TLR-2 une-se a proteoglicanos de bacterias Gram-posi- 
tivas. Os TLR-3 e TLR-9 localizam-se no interior das celulas e 
reconhecem microrganismos processados por meio de fita du- 
pla de RNA viral e de DNA viral e bacteriano, respectivamente. 

A uniao de TLR a patogenos resulta na formaqao de um 
dimero ativado - o fator de transcriqao NF-icB (fator nuclear 
de cadeias kappa de celulas B). O NF-kB foi inicialmente des- 
crito como ativador do gene codifkador da sintese de cadeias 
leves k das imunoglobulinas de superficie de linfocitos B (dai 
o nome). O NF-kB encontra-se no citoplasma unido a uma 
proteina inibitoria (IkB). Apos fosforilaqao intracitoplasmati- 
ca, ha degradaqao de IkB e o NF-kB torna-se livre. 

A uniao de PAMP a TLR leva a propaga^ao de sinais no 
interior da celula, resultando em NF-kB livre e ativado, que se 
desloca para o nucleo. No nucleo, o NF-kB ativa genes promo- 
tores da sintese de moleculas: produtos antivirais e antibacte- 
rianos, proteinas da fase aguda da inflamaqao, Molecula-1 de 
Adesao Intercelular (ICAM-1), Molecula-1 da Celula Vascular 
(VCAM), selectina-E e citocinas (IL-1 e Fator de Necrose Tu¬ 
moral - TNF). A aqao dessas moleculas resulta em aumento 
da resposta inata e inicio da adaptativa. Tem sido relatadas 
desregulaqoes de NF-kB em infecqoes virais graves, choque 
septico e doenqas autoimunes (Figura 3.8). 

Os receptores acoplados a proteina G (guanina), ao se 
unirem a peptideos bacterianos, ativam a proteina G. Esta 
transforma GDP (guanosina difosfato) em GTP (guanosina 
trifosfato), resultando na ativaqao de adenilciclase e formaqao 
de AMP 3’5’dclico. O mensageiro intracelular AMP 3’5’dclico 
participa da divisao celular, especialmente de linfocitos, dando 
inicio a resposta adaptativa (Figura 3.7). 

As celulas fagocitarias apresentam, ainda, os receptores 
de varredura , que se unem a varios ligantes, tentando fazer o 
clareamento de microrganismos e de celulas danifkadas. Den- 
tre tais receptores, destacam-se as proteinas receptoras CD14, 
que, alem de ligantes para LPS, sao receptores para celulas 
envelhecidas, como eritrocitos que perderam o acido sialico, 
tornando-se estruturalmente diferentes (Figura 3.7). 

Os fagocitos apresentam receptores para complemento: 
receptores para os componentes C3a e C5a possibilitam a qui- 


miotaxia por fagocitos; para C3b e C5b (receptores CR1 ou 
CD35 e CR3) facilitam a fagocitose (opsonizaqao). Apresen¬ 
tam ainda receptores para imunoglobulinas : para a porqao 
Fey da IgG, que podem ser FcyRI ou CD64 (receptores com 
alta afinidade para IgG), FcyRII ou CD32 (media afinidade) 
e FcyRIII ou CD16 (baixa afinidade); eosinofilos possuem re¬ 
ceptores Fca para IgA e Fee para IgE. Assim, microrganismos 
revestidos por C3b, C5b, IgG2 ou IgA podem ser opsonizados. 
As imunoglobulinas relacionadas nessa forma de fagocitose 
(IgG, IgA) e os componentes do complemento (C3b, C5b) sao 
conhecidos como opsoninas; os patogenos englobados por 
opsonizaqao sao ditos opsonizados (Figura 3.7). 



Figura 3.8. Os PAMP de bacterias e de virus unem-se a receptores Toll-like presentes 
na membrana citoplasmatica. Essa uniao leva a ativagao do NF-kB, o qual se desloca 
para o nucleo ativando genes codificadores de produtos antibacterianos e antivirais, 
proteinas da fase aguda, moleculas de adesao e citocinas, culminando com aumento 
da resposta imunologica inata e inicio da adaptativa. 

QUIMIOTAXIA 

Apos a uniao de moleculas de adesao expressas na super- 
ficie de celulas fagociticas e de celulas endoteliais, os fagocitos 
deixam a circulaqao sanguinea por migraqao transendotelial. 
Sequencialmente, no extravascular, os fagocitos dirigem-se 
por quimiotaxia ao local onde devera ocorrer a resposta imu¬ 
nologica. 

Quimiotaxia e o fenomeno pelo qual os fagocitos 
dirigem-se em linha reta para o local onde se encontram os 
patogenos, por meio de gradiente de concentraqao. Habitual- 
mente, as celulas locomovem-se sob a forma de ziguezague. 
Entretanto, migram em linha reta quando existem fatores que 
as atraiam (fatores quimiotaticos), direcionadas pelo gradiente 
de concentraqao (migram em direqao a maior concentraqao de 
tais fatores): esse mecanismo e a quimiotaxia. Na presenqa de 
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microrganismos torna-se necessaria a quimiotaxia, para que 
possa haver um afluxo rapido das celulas fagocitarias. 

Dentre os fatores quimiotaticos para os fagocitos, desta- 
cam-se: o lipopolissacarideo (LPS) existente em endotoxinas de 
bacterias Gram-negativas e em capsulas bacterianas, alem dos 
fatores quimiotaticos do sistema complemento (C3a e C5a). Sao 
promotores da quimiotaxia: a CXCL8 (IL-8), o Fator Ativador 
de Plaquetas (PAF) e o leucotrieno B4 (Figura 3.9). 

A quimiotaxia ocorre por formagao de pseudopodes nas 
celulas fagociticas em diregao aos fatores quimiotaticos, fina- 
lizando com a uniao dos fatores quimiotaticos a receptores de 
fagocitos. Apos essa aproximagao entre celulas fagocitarias e 
microrganismos, ocorrera a fagocitose como mecanismo de 
defesa. 


QUIMIOTAXIA POR NEUTROFILOS 


entao, langados no vacuolo fagocitico, formando o fagolisos- 
somo, onde ocorrera a digestao. Durante a digestao, o patoge- 
no e destruido e, pela etapa da eliminagao, sao liberados restos 
geralmente nao mais patogenicos (Figura 3.10). 


FA GOCITOSE POR N EUTROFILOS 

Fagocitose e o processo pelo 
qual os fagocitos ingerem e digerem particulas solidas 


ETAPAS DA FAGOCITOSE 
1) Adesao 



Receptores de fagocitos unem-se diretamente 
a patogenos ou a opsoninas (C3b, C5b, lgG2, IgA) 
que revestem patogenos 



Figura 3.9. Os fagocitos apresentam receptores para fatores quimiotaticos (LPS-li- 
popolissacarideo, C3a, C5a) e para promotores da quimiotaxia (CXCL8 ou IL-8 e PAF). 

FAGOCITOSE 

A fagocitose apresenta quatro etapas: adesao, ingestao, di¬ 
gestao e eliminagao, que ocorrem nessa sequencia e sempre 
de forma identica, qualquer que seja o agente infeccioso. As 
etapas da fagocitose podem ocorrer de forma mais rapida, de- 
pendendo do patogeno e das citocinas presentes. 

A primeira etapa, a adesao , assemelha-se a um fechamen- 
to de ziper: receptores expressos na superficie dos fagocitos 
unem-se diretamente ao microrganismo ou a moleculas que 
revestem o microrganismo, como componentes C3b ou C5b 
do complemento ou imunoglobulinas (IgG2, IgA). No caso 
de haver particulas revestindo os patogenos a serem fagoci- 
tados, tais particulas sao chamadas opsoninas e a fagocitose 
assim facilitada e denominada opsonizagao. Apos a adesao a 
patogenos, os fagocitos formam pseudopodes que endocitam 
o agente agressor, dando formagao ao vacuolo fagocitico ou fa- 
gossomo. Granulos citoplasmaticos de celulas fagocitarias sao, 



Fagossomo: vacuolo fagocitico contendo patogeno 


3) Digestao 



Fagolisossomo: granulos citoplasmaticos foram 
lanqados no vacuolo fagocitico formando o fagolisossomo 



Opsonizaqao e a fagocitose facilitada: 
patogenos sao revestidos por opsoninas (lgG2, IgA, C3b e C5b) 
tornando-se patogenos opsonizados 


Figura 3.10. As etapas da fagocitose sao: adesao (uniao do patogeno a superficie do 
fagocito ou as opsoninas), ingestao (formagao do vacuolo fagocitico), digestao (ocorre 
no fagolisossomo) e eliminagao (geralmente restos nao mais patogenicos). 


Fagocitos polimorfonucleares e mononucleares contem 
granulos citoplasmaticos, que sao classificados em primarios 
e secundarios. Os granulos primarios sao tambem denomi- 
nados azurofilos, intensamente corados por azul de metileno, 
com morfologia lisossomal tipica, como mieloperoxidase, 
catepsina G e peroxidase. Entre os granulos secundarios ou 
especificos, encontram-se lactoferrina, fosfatase alcalina, cito- 
cromo b558. Contem, ainda, glicogenio, que pode ser utiliza- 
do em condigoes de anaerobiose. 
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A etapa da digestao pode ocorrer por meio de tres meca- 
nismos basicos: explosao do metabolismo oxidativo das pen¬ 
toses, metabolismo independente de oxigenio e por aqao do 
oxido nitrico. O metabolismo oxidativo das pentoses e o prin¬ 
cipal e sem este a digestao nao e eficiente (Figura 3.11). 


MECANISMOS DA DIGESTAO NA FAGOCITOSE 

1) Explosao do metabolismo 
oxidativo das pentoses 

(reagoes dependentes de oxigenio) 

2) Liberacao de granulos 
citoplasmaticos (reagoes 
independentesde oxigenio) 

3) Reacoes intermediadas 

pelo nitrogenio (oxido nitrico) 

Figura 3.11. Existem tres prindpais mecanismos que ocorrem durante a etapa de 
digestao da fagocitose. 

Na explosao do metabolismo oxidativo das pentoses 
ou oxigenio-dependente ou explosao respiratoria ( respira¬ 
tory burst) por neutrofilos e monocitos, ha grande ativaqao 
da NADPH oxidase. A glicose monofosfato, na presenga de 
oxigenio, e transformada em pentose (ribose). A partir dessa 
transformagao, ha geragao de NADPH. O NADPH e, entao, 
reduzido pela NADPH oxidase para NADP+, com liberagao 
de eletrons. Os eletrons sao captados por flavoproteinas da 
membrana que circunda o fagolisossomo e transportados 
para o interior do fagolisossomo. Nesse vacuolo, os eletrons 
reduzem a molecula de oxigenio para anion superoxido. O 
anion superoxido, na presenga de citocromo b558, determina 
a formagao de peroxido de hidrogenio. Diante da mielope- 
roxidase e de cloro, formam-se acido hipocloroso e radical 
hidroxila. Anion superoxido, peroxido de hidrogenio, radical 
hidroxila e acido hipocloroso sao especies reativas de oxige¬ 
nio (EROs ou ROS - reactive oxygen species), que promovem 
a lise de microrganismos no interior de fagocitos. Assim, e 
necessaria a formagao de radicais livres no fagolisossomo 
para uma digestao eficiente. O metabolismo oxidativo e esti- 
mulado por interferon-gama (IFN-y), IL-1 e Fator de Necrose 
Tumoral (Figura 3.12). 

No metabolismo por oxido nitrico , ha ativagao da oxido 
nitrico sintase. Esta enzima, na presenga de oxigenio, pro¬ 
move a reagao de argininas com NADPH, formando oxido 
nitrico. Este gas difusivel penetra no fagolisossomo e e mi- 
crobicida. Reage ainda com o anion superoxido gerado na 
explosao respiratoria, dando origem as especies reativas de 
nitrogenio (ERNs ou RSN - reactive nitrogen species), entre 
as quais se incluem nitritos e peroxinitritos, que sao microbi- 
cidas (Figura 3.13). 


ETAPA DA DIGESTAO DA FAGOCITOSE^ 

1. METABOLISMO OXIDATIVO DAS PENTOSES (explosao respiratoria) 


Citoplasma: 

Glicose-6P 

Oxigenio 

Ribose-5P 

+ 


IFN-y 

IL-1JNF 


NADP 

H 


NADPH 


oxidase 

NADF 

+ 

+ 



Eletrons 


Membrana do 
fagolisossomo: 

Flavoproteinas 
(Captam eletrons) 


As especies reativas de oxigenio 
(EROs ou ROS) formadas ♦ 
sao microbicidas 


Fagolisossomo: 


Oxigenio 


Eletrons 


Anion superoxido 
Anion superoxido 


Citocromo b558 


Peroxido de hidrogenio 


Mieloperoxidase 


Acido hipocloroso 
Radical hidroxila 


Figura 3.12. Na etapa da digestao da fagocitose por meio do metabolismo oxidativo 
das pentoses em neutrofilos e fagocitos mononucleares, ha intensa atividade da NAPH 
oxidase citoplasmatica: a glicose monofosfato e transformada em pentose (ribose- 
5-fosfato), com formagao de NADPH; a NADPH oxidase promove a redugao de NADPH 
para NADP+ com liberagao de eletrons. Os eletrons sao captados por flavoproteinas da 
membrana do fagolisossomo e transportados para o interior do vacuolo, onde reduzem 
a molecula de oxigenio para anion superoxido (0 ), formando-se ainda, na presenga 
de citocromo b558 e de mieloperoxidase, peroxido de hidrogenio, acido hipocloroso e 
radical hidroxila. 0 metabolismo oxidativo eestimulado porcitocinas: IFN-y, IL-1 eTNF. 


ETAPA DA DIGESTAO DA FAGOCITOSE 


2. METABOLISMO POR OXIDO NITRICO 



Fagolisossomo 

Citoplasma: 


Anion superoxido 
+ 

Oxido nitrico 

1 

Peroxinitritos 

Oxigenio + Arginina + NADPH 


1 Oxido nitrico sintetase 


Oxido nitrico 




I 


As especies reativas de nitrogenio (ERNs ou RNS) formadas sao microbicidas 

Figura 3.13. Na digestao por oxido nitrico (NO), ha ativagao da oxido nitrico sinta¬ 
se que catalisa a reagao de arginina com NHPDH e oxigenio, promovendo a formagao 
de oxido nitrico. Este se difunde para o interior do fagolisossomo, unindo-se ao anion 
superoxido proveniente da explosao oxidativa das pentoses, levando a formagao de ra¬ 
dicais peroxinitritos, que sao potentes microbicidas. Entre as especies reativas de nitro¬ 
genio incluem-se: oxido nitrico, oxido nitroso, nitritos, peroxinitritos. 
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Outras substancias contidas nos granulos de fagocitos sao 
responsaveis pelo metabolismo independente de oxigenio da 
etapa de digestao da fagocitose por essas celulas: peptideos 
cationicos, fosfatase alcalina, catepsina G e hidrolases acidas, 
destruindo diretamente microrganismos; lactoferrina, que 
se une ao ferro necessario para o metabolismo bacteriano; 
lisozima, que destroi a parede celular de bacterias Gram-po- 
sitivas; arginina, que se interpoe no RNA da bacteria, im- 
pedindo sua proliferaqao. Dessa maneira, essas substancias 
auxiliam na eliminaqao dos microrganismos por fagocitos 
(Figura 3.14). 


ETAPA DA DIGEST AO DA FAG OCITOSE 

3. METABOLISMO INDEPENDENTE DE OXIGENIO 


• Peptideos cationicos 

• Hidrolases acidas 

• Catepsina G 

• Fosfatase alcalina 

• Lactoferrina 

• Lisozima 

• Arginina 

Granulos do citoplasma dos fagocitos langados no 
fagolisossomo contribuem com a 
destruigao do patogeno 

Figura 3.14. Digestao por neutrofilos por meio de mecanismos de liberagao de gra¬ 
nulos citoplasmaticos: peptideos cationicos, hidrolases acidas, catepsina G e fosfata¬ 
se alcalina sao microbicidas; a lactoferrina une-se ao ferro, gue e um nutriente para 
bacterias; a lisozima e uma muramidase, rompendo a parede bacteriana; a arginina 
interpoe-se no RNA bacteriano, impedindo a replicagao. 

Apos os tres mecanismos da etapa de digestao, ha elimi- 
naqao dos restos da fagociticos degradados, muitas vezes nao 
mais patogenicos. Os neutrofilos sao eficientes na defesa con¬ 
tra microrganismos catalase-positivos, em especial Staphylo¬ 
coccus aureus e Aspergillus fumigatus. O pus e resultante de 
leucocitos destruidos, em especial neutrofilos, restos bacteria- 
nos e de celulas parenquimatosas (Figura 3.15). 



Figura 3.15. A falta de defesa por neutrofilos, por numero ou fungao, leva a infecgoes 
de repetigao por Staphylococcus aureus e Aspergillus fumigatus. 


Os fagocitos mononucleares apresentam mecanismos ana- 
logos aos dos neutrofilos em sua atividade digestiva fagoci- 
taria. Sao considerados fagocitos profissionais , por serem as 
melhores celulas fagociticas: sao maiores e apresentam muitos 
ligantes, podendo fagocitar particulas maiores, alem de que 
seus granulos citoplasmaticos sao refeitos cerca de 8 a 20 horas 
apos a eliminaqao do patogeno, estando aptos a nova fagoci¬ 
tose, enquanto neutrofilos nao refazem seus granulos e sofrem 
lise em novo contato com microrganismos. Fagocitam tam- 
bem celulas danificadas, fazendo o clareamento do microam- 
biente. 

Como celulas apresentadoras de antigenos (APC), os fago¬ 
citos mononucleares e, em especial, as celulas dendriticas, ao 
encontrarem antigenos, dirigem-se aos linfonodos. Durante 
essa migraqao, perdem as caracteristicas de fagocitos e passam 
a expressar HLA, ganhando as peculiaridades de celulas apre¬ 
sentadoras, tornando-se eficazes na apresentagao antigenica 
para linfocitos T. 

Os fagocitos mononucleares sintetizam citocinas : 
IL-1, TNF, ambos com agao pro-inflamatoria; interferon-alfa 
(IFN-a), com agao antiviral; CXCL8 (IL-8), quimiotatica prin- 
cipalmente para neutrofilos; IL-12, ativadora de celulas natu¬ 
ral killer (NK). Sao as citocinas da resposta inata (Figura 3.16). 


FAGOCITOS MONONUCLEARES 


ATIVIDADES 


Quimiotaxia 


Fagocitose 


Apresentagao antigenica 

Citocinas 


• IL-1 eTNF: pro-inflamatorias 

• IFN-a: antiviral 

• CXCL8 (IL-8): quimiotatica para neutrofilos 

• IL-12: ativa celulas NK 


Figura 3.16. As agoes dos mondcitos/macrdfagos incluem guimiotaxia, fagocitose; 
apresentagao antigenica para linfocitos permite o inicio da resposta imunologica ce¬ 
lular; sintese de citocinas, gue sao as primeiras a aparecerem na resposta imunologica 
-IL-1, TNF, INF-a, CXCL8 (IL-8) e IL-12. 

Os fagocitos mononucleares sao eficientes contra micror¬ 
ganismos intracelulares - virus, bacterias intracelulares, como 
Mycobacterium tuberculosis e Mycobacterium leprae - e contra 
fungos causadores de micoses cutaneas, como Trichophyton 
tonsurans, Microsporum gypseum (Figura 3.17). 

A fagocitose por eosinofilos habitualmente e um pouco di- 
ferente. Ha eliminaqao dos granulos citoplasmaticos para o ex¬ 
terior da celula, nas proximidades do alvo, sem formaqao de fa¬ 
golisossomo, uma vez que os organismos a serem atingidos sao 
geralmente multicelulares, como helmintos. Os granulos sao 
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constituidos por: proteina basica principal, que e toxica para 
helmintos, promotora da liberaqao de histamina por mastoci- 
tos e determinante de lise de epitelio; proteina cationica eosi- 
nofilica, tambem toxica para helmintos, liberadora de histami¬ 
na, microbicida e destruidora de celulas tumorais e epiteliais; 
peroxidase eosinofilica, microbicida, promotora da liberaqao 
de histamina e do dano epitelial; neurotoxina eosinofilica, que 
causa dano em mielina e e importante na etiopatogenia da sin- 
drome da hipereosinofilia idiopatica (Figura 3.18). 



Figura 3.17. A falta dedefesa porfagocitos mononucleares leva a infecgoes por mi- 
crorganismos intracelulares. 


E0SIN0F1L0S 


ATIVIDADES 


Quimiotaxia 


Fagocitose por eosinofilos 


Liberacao de substancias 

• Proteina basica principal 

• Proteina cationica eosinofilica 


1 




Agoes das substancias liberadas: 
Toxicas para helmintos 

Lesam mucosas 



Figura 3.18. A fagocitose por eosinofilos e dada de forma diferente da dos demais 
fagocitos: sao liberadas substancias dos granulos, com diferentes agoes biologicas. 


Os eosinofilos apresentam receptores de superficie para 
histamina, leucotrienos, prostaglandinas e tromboxana A2, 
que aumentam a permeabilidade vascular, facilitando a saida 
dessas celulas para o extravascular, alem de aumentarem o pe- 
ristaltismo intestinal e serem potenciais broncoconstritores. 

Os eosinofilos sao eficientes contra helmintos e podem 
participar das alergias. A eosinofilia e frequente nas parasito¬ 
ses e nas alergias IgE mediadas (Figura 3.19). 

A atividade biologica final dos tres tipos de fagocitos e a 
eliminaqao do agente agressor. Caso isso nao venha a aconte- 
cer, os fagocitos iniciam a resposta adaptativa por meio de seus 
receptores ou por diferenciaqao de fagocitos mononucleares 
em celulas apresentadoras para linfocitos T. 



Figura 3.19. Os fagocitos eosinofilicos sao eficientes na defesa contra helmintos e 
participam das alergias tipo IgE mediadas. 




































EXEMPLOS CLINICOS 


Caso 1: Menino com 2 anos de idade, branco, filho de pais nao consanguineos, internado varias vezes por abscessos em ‘ 
pele. Foi encaminhado a setor especializado para investigaqao imunologica. Trazia resultado de biopsia de ganglio, com 
granuloma a histologia. Sem outros antecedentes pessoais ou familiares positivos. 

Evolugao: Os exames mostraram numero normal de neutrofilos, sendo feita, entao, a avaliaqao da atividade de fagocitos. O 
teste do nitroblue tetrazolium (NBT) e a dihidrorodamina (DHR) mostraram ausencia da reduqao do NBT e diminuiqao 
da oxidaqao da DHR. O estudo genetico mostrou mutaqao phox- 91. Foi feito o diagnostico de doe n 9 a granulomatosa 
cronica (DGC) e o paciente passou a receber antibiotico profilatico (sulfametoxazol/trimetropim em dose plena) e 
shampoo antifungico. 

Discussao: Microrganismos catalase-positivos, como Staphylococcus aureus e Aspergillus fumigatus, possuem catalase que 
decompoe o peroxido de hidrogenio. O pouco desse radical, quando formado por neutrofilos de portadores de DGC, 
e destruido por essa enzima. Os patogenos sobrevivem e promovem a formaqao de granulomas, que frequentemente 
resultam em abscessos de repetiqao. 

Por tais razoes, a investigaqao laboratorial foi dirigida para fagocitos neutrofilicos. O numero de neutrofilos foi normal, 
avaliando-se, entao, a digestao da fagocitose, por meio do NBT e da DHR. O nitroblue-tetrazolium e um corante amarelo 
soluvel e e reduzido em formazan quando ha liberaqao de radicals livres. As particulas de formazan depositam-se no 
citoplasma de neutrofilos, indicando normalidade da etapa de digestao. NBT zero e considerado patognomonico de 
DGC. A DHR mostra-se pouco oxidada em tais pacientes. 

Na DGC, ha mutaqoes do complexo das enzimas oxidases fagocitarias, denominadas phox. Na maioria dos casos, ha 
mutaqao do gene codificador da subunidade 91kD do citocromo b558, por heranqa ligada ao X {phox- 91). O citocromo 
b558, um flavocitocromo localizado na membrana do fagolisossomo e nos granulos secundarios dos neutrofilos, e 
0 doador final de eletrons ao oxigenio. Na falta de citocromo b558, nao ha formaqao de peroxido de hidrogenio no 
fagolisossomo. A DGC pode ser resultante de outras mutaqoes do complexo phox, como a deficiencia de mieloperoxidase, 
e transmitida de forma autossomica recessiva. A doenqa pode resultar de mutaqoes recentes, sem historia familiar. 

O tratamento dessa deficiencia de neutrofilos e feito com antibioticos profilaticos, sendo indicado sulfametoxazol- 
trimetropim, que, por ser lipofilico, atua no interior do fagolisossomo. E necessario antifungico sistemico (itraconazol) 
para infecqoes fungicas, pela gravidade destas infecqoes. A resposta a profilaxia na maioria dos casos e boa, tornando 
0 transplante de medula ossea de indicaqao relativa. Na deficiencia de citocromo b558, tern sido tentado IFN-y, que 
aumenta a transcriqao do gene codificador d e phox-91, aumentando o citocromo b558 e a formaqao de peroxido de 
hidrogenio. 

Na DGC, ha, ainda, menor defesa contra Mycobacterium tuberculosis, podendo haver disseminaqao do BCG, razao por 
que e contraindicada a vacina BCG. 

Caso 2: Menino de 9 anos de idade, negro, foi levado a consulta em setor especializado, com historia de duas pneumonias 
graves. As imagens radiologicas das ocasioes das pneumonias mostravam pneumatoceles. Apresentava, ainda, estomatites 
desde os 3 anos de idade, repetindo-se ate uma vez por mes, e muitas vezes necessitando de antibiotico. Trazia tres 
leucogramas de periodos de infecqoes mostrando neutropenia. 

Evolugao: Foi solicitado novo leucograma, que mostrou neutropenia, mas, quando repetido, 0 numero de neutrofilos 
estava normal. Foi entao solicitado leucograma seriado: repetido a cada semana, por seis semanas. Quatro leucogramas 
mostraram normalidade e em dois exames, com intervalo de 21 dias, havia 800 e 950 neutrofilos/mm 3 . Nos dois exames 
alterados havia aumento do numero de monocitos. Foi questionada com mais detalhe a epoca de inicio de cada infecqao, 
mostrando que se repetiam a cada 21 dias, com maior ou menor gravidade. O mielograma, realizado em semana de 
numero normal de neutrofilos, nao apresentou anormalidades. Foi feito o diagnostico de neutropenia ciclica. 


Discussao: Os neutrofilos sao necessarios para a defesa contra Staphylococcus aureus, que podem causar pneumonias 
com pneumatoceles (cavidades no parenquima pulmonar, com paredes finas). Diante de tal quadro, em conjunto com os 
exames ja trazidos, a hipotese foi dirigida para neutropenia ciclica. Como 0 nome diz, ha numero normal de neutrofilos, 
intercalado por diminuiqao, com periodicidade peculiar a cada paciente, mas geralmente de 21 a 28 dias e duraqao em 






torno de tres a cinco dias. Esse foi o motivo da solicitaqao de leucograma seriado. A neutropenia costuma ser inferior 
a 1.000 celulas/mm 3 . Nao esta bem esclarecido o porque de essas ocasioes virem acompanhadas de monocitose. O 
mielograma foi realizado para afastar outras causas de neutropenia. 

Em periodos de neutropenia, os pacientes podem apresentar lesoes aftosas, as vezes infectadas, e maior suscetibilidade 
a microrganismos catalase-positivos. No caso em questao, o paciente apresentava maior suscetibilidade a Staphylococcus 
aureus. Apos o diagnostico, e feita orientaqao para procura de serviqo medico diante de processos febris ou quadros 
infecciosos, a fim de que possa ser iniciada antibioticoterapia precoce, evitando-se maiores complicacies. Em infecqoes 
mais graves, pode haver necessidade de G-CSF, de forma esporadica. A heranqa e transmitida de forma autossomica 
dominante, com casos de mutaqoes recentes. 


QUESTOES 

l a - Por que o G-CSF e utilizado na neutropenia congenita grave e por que tem sido estudada a possibilidade de uso de 
anti-IL-5 na alergia IgE mediada? 

2 a - Quais as citocinas sintetizadas na resposta imunologica inata? 

3 a - Quais os principal tipos de patogenos que os fagocitos combatem? 

4 a - Como celulas eosinofilicas podem combater parasitas e piorar as alergias IgE mediadas? 

5 a - Como receptores Toll-like unidos a patogenos levam ao inicio da resposta imunologica adaptativa? 






SISTEMA 

COMPLEMENTO 


CONSIDERAQOES 

O sistema complemento e um conjunto de proteinas que 
podem fazer parte da resposta imunologica, constituindo o 
componente termolabil da resposta e resultando em Use de 
celulas ou de microrganismos. O termo “componente termo- 
labil” foi inicialmente referido por Bordet. “A expressao “com¬ 
plemento” foi utilizada por Ehrlich em 1890, e Stanley provou 
o importante papel do complemento, em 1930. Atualmente, 
sao descritas pelo menos 30 proteinas que fazem parte do sis¬ 
tema complemento. Encontram-se no plasma, em outros li- 
quidos corporeos, na superficie de celulas e em tecidos. Por 
serem componentes termolabeis, e necessario que suas dosa- 
gens sejam realizadas imediatamente apos a coleta ou o soro 
seja armazenado a 4 °C por curtos periodos de tempo ou a 
-70 °C por ocasioes maiores (Figura 4.1). 

O sistema complemento funciona como cascata de ampli- 
ficaqao: cada componente ativa varias moleculas do proximo 


CONCEITO DE SIST EMA COMPLEMENTO 

Conjunto de pelo menos 30 proteinas plasmaticas e de membrana celular 
que podem fazer parte da resposta imunologica 

Sao os componentes termolabeis da resposta imunologica 

Resultado final: Use 

Figura 4.1. 0 sistema complemento faz parte da resposta inata. A quantificagao do 
complemento deve ser feita logo apos a coleta, pois seus componentes sao termolabeis. 
Caso a quantificagao imediata nao seja possivel, o soro pode ser armazenado por pou- 
cos dias a 4 °C ou por maior tempo a -70 "C. 


componente e, assim, sucessivamente. No final, a ativaqao de 
uma unica molecula inicial do complemento resulta na ativa- 
qao de milhares de moleculas terminals que determinam lise. 
Assim, um fenomeno molecular de ativagao de proteinas do 
complemento resulta em um fenomeno microscopico de lise 
(Figura 4.2). 


CASCATA DE AMPLIFICA^AO DO COMPLEMENTO 



Figura 4.2. 0 sistema complemento funciona em cascata de amplificagao: um com¬ 
ponente ativa varias moleculas seguintes. Assim, um fenomeno molecular resulta em 
fenomeno microscopico de lise. 


DENOMINAQOES 

A maior parte dos componentes do complemento e desig- 
nada pela letra “C”, seguida de numeros (Cl, C2, C3, C4, C5, 
C6, C7, C8 e C9). Os componentes sao clivados em fraqoes, 
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as quais sao designadas pelas letras iniciais do alfabeto, como 
C3a e C3b. Fazem parte, ainda, do sistema complemento os fa- 
tores B e D, a properdina e a lectina ligante da manose. Varias 
proteinas do complemento sao proteases que se autoativam, 
sendo, por isso, denominadas “zimogenos”. 

Uma barra sobre a sigla do componente ou somente so- 
bre o numero significa componente ativado. O complemento 
e consumido logo apos sua ativagao. Nao havendo consumo, 
os componentes tornam-se inativados de forma irreverslvel, o 
que e indicado pela letra “i”, como iC3 ou C3 inativado. 


VIAS DE ATIVAQAO DO COMPLEMENTO 

Existem tres vias de ativagao do sistema complemento: via 
classica, via alternativa e via das lectinas (Figura 4.3). 

As tres vias finalizam com o componente C9 e podem ser 
ativadas simultaneamente. O sistema complemento faz parte 
da resposta imunologica inata, pois seus componentes ja estao 
presentes ao nascimento e a cascata de ativagao ocorre sempre 
da mesma forma. A via classica e um ponto de uniao entre a 
resposta inata e adaptativa, uma vez que necessita de imuno- 
globulinas para sua ativagao. 

VIAS DE ATIVAGAO DO SISTEMA COMPLEMENTO 

1) Via classica 

2) Via alternativa 

3) Via das lectinas 

Figura 4.3. Existem tres vias de ativagao do sistema complemento. 

VIA CLASSICA DO COMPLEMENTO 


unem-se as regioes globulares ativando Clq. Apos a ativagao, 
Clq une-se, por meio do halo central, ao componente Clr, 
o qual ativa Cls. Para formagao de Clqrs, ha necessidade da 
presenga de calcio e de magnesio; em condigoes de acentuada 
hipocalcemia, forma-se um menor numero desse complexo. 
O complexo Clqrs ativado atua como enzima proteolitica, cli- 
vando o proximo componente do complemento (Figura 4.5). 

Inicialmente, foram descritos os componentes do sistema 
complemento e, posteriormente, a sequencia da cascata. Por 
tal motivo, inicialmente a cascata nao segue a ordem nume- 
rica, o que pode aparentar dificuldade no conhecimento da 
sequencia da cascata, quando, na verdade, nao e. Assim, o 
componente C4 e clivado por Cl e, a seguir, a cascata segue a 
ordem numerica. Outro fato que pode inicialmente dificultar o 
conhecimento do complemento: a sequencia da cascata e feita 
pela fragao de maior peso molecular, que para todos os compo- 


VIA CLASSICA DO SISTEMA COMPLEMENTO 


AVIA CLASSICA EATIVADA PELA REA^AO AG-AC (IgM ou IgG) 



• A via classica necessita da sfntese de anticorpos 

• Inicia-se pelo componente Clq e termina por C9 


Figura 4.4. A presenga de antigeno pode promover a formagao de imunoglobulina. 
A imunoglobulina, por meio de seu terceiro dominio, une-se ao primeiro componente 
do complemento, iniciando a via classica. 


A via classica inicia-se pelo componente Clq e termina 
pelo C9. Necessita da formagao de imunoglobulinas contra o 
patogeno a ser combatido: IgM, IgGl ou IgG3, sendo a IgM a 
que melhor ativa o complemento. Tern inicio mais tardio, por 
necessitar da resposta adaptativa para formagao de anticorpos. 
A imunoglobulina une-se, por meio de sua regiao variavel 
Fab, ao antigeno responsavel por sua formagao. Em seguida, 
o terceiro dominio (CH2) da porgao Fc da imunoglobulina 
une-se ao primeiro componente do complemento Clq. Na 
IgM, a uniao pode se dar tambem pelo quarto dominio (CH3). 
Assim, Clq une-se a imunoglobulina, e nao diretamente ao 
antigeno ou a celula-alvo (Figura 4.4). 

Em algumas condigoes, a via classica pode ser ativada in- 
dependentemente da presenga de imunoglobulinas, fato passi- 
vel de ocorrer na presenga de proteina C reativa, acaros, Myco¬ 
plasma , retrovirus. 

O componente Clq tem a forma de um buque, com regioes 
globulares unidas por um halo central. As imunoglobulinas 


INI'CIO DA VIA CLASSICA DO COMPLEMENTO 



Figura 4.5. As imunoglobulinas IgM, IgGl e lgG3, sintetizadas em resposta a defesa 
de microrganismos, unem-se as porgoes globulares do primeiro componente da via 
classica, o Clq, o qual tem formado de buque. Sequencialmente, ha ativagao de Clr e 
de Cls, dando origem ao complexo Clqrs. 
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nentes corresponde as fraqoes de letra “b”. Entretanto, ha uma 
exceqao: o componente C2a tem maior peso molecular, sendo, 
por isso, a unica fraqao “a” a seguir a cascata. Tendo esses dados 
em mente, fica facil compreender a sequencia de ativaqao da 
via classica, o que e importante em diversas situaqoes, como 
para o diagnostico de imunodeficiencias, de autoimunidade e 
de interpretaqoes de exames das respostas imunologicas. 

O complexo Clqrs ativa o componente C4, o qual e cindi- 
do em C4a e C4b. O C4b ativa C2, e C2a continua a cascata, 
por ser a fraqao mais pesada. O novo componente C4bC2a 
atua como enzima proteolitica (uma C3 convertase), ou seja, 
faz a cisao do componente central C3 em C3a e C3b (Figura 
4.6). O componente C4b e o primeiro a se ligar a membrana a 
ser destruida (Figura 4.7). 



Figura 4.6. A via classica do complemento inicia-se apos a uniao de anticorpo ao 
componente Cl q, ativando-o. Ha formaqao de Cl qrs e ativaqao sequencial de C4, C2 e 
C3. Os componentes terminais C5b6789 formam o MAC (complexo de ataque a mem¬ 
brana). 



MEMBRANA A SER DESTRUIDA 


Figura 4.7. Na via classica do complemento, o componente C4b e o primeiro com¬ 
ponente a se unir a membrana da celula ou do microrganismo a serem destruidos. 0 
complexo C4b2a e uma C3 convertase, cindindo C3; C3b e uma C5 convertase, ativando 
C5b6789. 


A autoativaqao de varios componentes e resultante da exis¬ 
tence de grupamentos tioesteres no interior da molecula. O 
grupamento tioester, ao ser exteriorizado, libera energia ter- 
modinamica, utilizada em 30 a 60 microssegundos, permi- 
tindo uma ligaqao covalente aos grupos amino e hidroxil do 
componente seguinte, tornando-o ativado. 

O complexo C4b2a3b e uma C5 convertase, cindindo C5 
em C5a e C5b. O componente C5b continua a cascata, ativan¬ 
do C6, o qual ativa C7, que ativa C8, que ativa C9. Forma-se 
C5b6789, conhecido como complexo de ataque a membrana 
(MAC) . A formaqao desse complexo nao e enzimatica, haven- 
do somente uniao dos ultimos componentes do complemento 
(Figuras 4.6 e 4.7). 


VIA ALTERNATIVA DO COMPLEMENTO 

A via alternativa do sistema complemento se inicia pelo 
componente C3 e termina com C9, nao sendo necessaria a for- 
maqao de imunoglobulinas, razao pela qual o inicio dessa via 
e mais rapido. O componente C3 circula pelo plasma de forma 
nao ativada, com o grupamento tioester intacto. Determinadas 
alteraqoes na configuraqao espacial de C3, como hidrolise, ex- 
poe esse grupamento, ha liberaqao de energia e ativaqao de C3. 

O componente C3 pode ser ativado diretamente por lipo- 
polissacarideos de toxinas ou de paredes bacterianas, mano- 
se de bacterias e de virus, celulas infectadas por virus, como 
Epstein-Barr virus, por fungos, como Candida albicans, Asper¬ 
gillus fumigatus, Cryptococcus spp., por parasitas, em especial 


Trypanosoma cruzi, zimosan de leveduras, acaros da poeira 
domestica, alguns venenos de cobras, assim como por agrega- 
dos de IgA e fragmentos Fab de imunoglobulinas (Figura 4.8). 

VIA ALTERNATIVA DO SISTEMA COMPLEMENTO 


ATIVADORES DA VIA ALTERNATIVA 


• LPS de bacterias 

• Manose de bacterias e de virus 

• Celulas infectadas por virus 

• Fungos: Candida albicans 

Aspergillus fumigatus 

• Parasitas: Trypanosoma cruzi 

• Acaros 

•Venenos de cobras 


Figura 4.8. Existent varios ativadores da via alternativa do sistema complemento, 
entre eles: lipopolissacarideos (LPS) de bacterias e venenos de cobras. 


Perante tais agentes extrinsecos, a fraqao C3 e ativada e 
cindida nos componentes C3a e C3b. O componente C3b con¬ 
tinua a cascata, unindo-se ao fator B do complemento, com 
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formaqao de C3bB. Na presenqa de fator D do complemento, B 
e clivado em Ba e Bb. O componente Ba e perdido no plasma, 
enquanto Bb se une a C3bB, dando origem a C3bBb. 

A proteina plasmatica properdina , na presenqa de mag- 
nesio, estabiliza o complexo C3bBb, formando C3bBbP, que 
e uma C3 convertase. Na ausencia de properdina, C3bBb 
dissocia-se facilmente. C3bBbP ativa uma nova molecula 
de C3, dando origem a novos componentes C3a e C3b. A 
fraqao C3b continua a ativaqao, dando origem a C3bBbC3b, 
que e uma C5 convertase. Por intermedio da C5 convertase, 
C5 e cindido em C5a e C5b. O componente C5b recem-for- 
mado continua a cascata, havendo ativaqao sequencial de 
C6, C7, C8 e C9. Ha formaqao do MAC e Use da celula (Fi¬ 
gures 4.9 e 4.10). 



Figura 4.9. A via alternativa inicia-se por C3, que e clivado em Gb. 0 fator B, na 
presenga de fator D, e cindido em Ba e Bb. A properdina, outro componente da via al¬ 
ternativa, cinde urn novo G em Ga e Gb. 0 resultado sera a formagao de GbBb3b, 
que e uma G convertase, cindindo G em Ga e Gb, o qual continua a cascata. Os 
componentes terminais, comuns a via classica, formam o MAC (complexo de ataque 
a membrana). 



MEMBRANAASER DESTRUIDA 


Figura 4.10. 0 fator B, na presenga de fator D, e cindido em Ba e Bb. A properdina, ou¬ 
tro componente da via alternativa, cinde urn novo C3 em Ga e Gb. 0 resultado sera a 
formagao de GbBbGb, que e uma C5 convertase. Os componentes terminais, comuns 
a via classica, dao origem ao MAC (complexo de ataque a membrana). 


VIA DAS LECTINAS 

Na filogenia, a ativaqao por lectinas foi a primeira via 
descrita para o sistema complemento. A lectina ligante de 
manose - MBL ( mannose-binding lectin) e uma proteina plas¬ 
matica com poder de uniao a manose e a outros carboidratos 
terminais de bacterias, virus, fungos e parasitas, permitindo 
a opsonizaqao desses agentes. Alem disso, a MBL pode atuar 
como integrante do sistema complemento. Sao ligantes da 
MBL bacterias do genero Neisseria, Salmonella, Listeria, alem 
de Candida albicans. Apos a uniao da lectina do hospedeiro 
com a manose do patogeno, ocorre a ativaqao de um zimoge- 
no: a serina proteinase associada a manose (MASP) . A MBL 
tambem tem formato tridimensional de buque e e homologa a 
Clq, enquanto a MASP-2 e homologa a Clr e Cls. 

A MASP ativada leva a clivagem de C4 seguida de C2, con- 
tinuando de forma analoga a via classica: C4b2a, que cinde C3; 
C4b2a3b e uma C5 convertase, resultando em C5a e C5b; C5b 
permite a sequencia C6,7,8,9, com formaqao do MAC (Figura 
4.11). 

A uniao de lectina plasmatica e manose do microrganismo 
estimula a produqao de IL-6 por hepatocitos, que, por sua vez, 
aumenta a sintese de lectina, amplificando a ativaqao dessa via. 



Figura 4.11 . A lectina (do hospedeiro) ligante da manose (do patogeno) — MBL—e 
analoga a Clq, enquanto a MASP e analoga a Clr e Cls. 0 resultado e a ativagao de 
C4b2a, de Gb, finalizando com os componentes terminais C5b67789 do MAC (com¬ 
plexo de ataque a membrana). 

ATIVIDADES BIOLOGICAS DO SISTEMA 
COMPLEMENTO 

A ativaqao do sistema complemento resulta em diferen- 
tes atividades biologicas: Use, degranulaqao de mastocitos por 
anafilatoxinas (C3a e C5a), promoqao da quimiotaxia (C3a e 
C5a) e opsonizaqao (C3b e C5b) (Figura 4.12). 
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ATIVIDADES BIOLOGICAS DO SISTEMA COMPLEMENTO 


1. Lise -►MAC (C5b6789) 

2. Anafilatoxinas — ►CSa, C3a 

3. Quimiotaxia -► C3a, C5a 

4. Opsonizagao— ► C3b, C5b 

Figura 4.12. As atividades biologicas do complemento induem lise e formagao de 
componentes que promovem a degranulagao de mastocitos, fatores quimiotaticos e 
promotores da opsonizagao. 

LISE 


na) e de neoformados (leucotrienos e prostaglandinas), estes 
resultantes do acido araquidonico, por ativaqao de fosfolipase 
A2 (Figura 4.14). 

Em condiqoes habituais de defesa, as atividades biologicas 
do complemento sao beneficas, como o aumento da permeabi- 
lidade vascular, o que permite a passagem de celulas e molecu- 
las de defesa da circulaqao sanguinea para o local do patogeno. 

A ativaqiao exacerbada do complemento, com acentuada 
liberaqao de anafilatoxinas, resulta em grande liberaqao de 
histamina, leucotrienos, prostaglandinas e, em especial, de ci- 
ninas, com aumento da permeabilidade vascular, edema, po- 
dendo levar a anafilaxia e ao obito. 


A funqao biologica final das tres vias do complemento e a 
lise, determinada pelos componentes terminais C5b6789 , que 
formam o MAC. A formaqao do MAC resulta de uma altera- 
i^ao funcional dos fosfolipidios da membrana da celula a ser 
destruida com formaqao de canal internamente hidrofilico. 
Atraves do canal formado, ha entrada de agua, com conse- 
quente intumescimento celular e ruptura da celula, culminan- 
do, assim, com o evento microscopico de lise. Dessa forma, 
sao destruidas celulas infectadas por virus, fungos, bacterias 
intracelulares, assim como algumas bacterias extracelulares e 
celulas anomalas (Figura 4.13). 


PRINCIPAL ATIVIDADE BIOLOGICA DO COMPLEMENTO 


LISE: por meio do complexo de ataque a membrana (MAC): C5b6789 


MAC 

nV^YT) 

(?) '“(9 

Celula-alvo V ' 



Alteragoes de fosfolipidios formam urn buraco funcional na 
membrana (MAC). 0 poro e hidrofilico e permite a entrada de agua 
Resultado: intumescimento celular que termina em LISE 


Figura 4.13. 0 MAC (complexo de ataque a membrana) e resultante da ativaqao de 
C5b, C6, C7, C8 e C9. Os componentes terminais do complemento unem-se promovendo 
uma alteraqao funcional dos fosfolipidios da membrana, resultando na formaqao de urn 
canal hidrofilico, que permite a entrada de agua, resultando em intumescimento e lise do 
microrganismo ou da celula-alvo. 


FORMAgAODE ANAFILATOXINAS 

Alguns componentes do complemento apresentam dife- 
rentes atividades biologicas, que aparecem a medida que sao 
gerados. 

Os componentes C3a e C5a atuam como anafilatoxinas 
(C5a mais potente), ou seja, tem a capacidade de degranular 
mastocitos. Ha liberaqao de granulos pre-formados (histami- 


ATIVIDADES BIOLOGICAS DO COMPLEMENTO 


FORMAGAODE ANAFILATOXINAS: 

C3a e C5a 

As anafilatoxinas promovem degranulaqao de mastocitos: 



Figura 4.14. As anafilatoxinas C3a e C5a, em especial C5a, liberam granulos pre- 
-formados (histamina) e neoformados (leucotrienos) de mastocitos. 0 componente 
C5a e a anafilatoxina mais efetora. 

FORMAQAO DE FATORES QUIMIOTATICOS 

Os componentes C3a e C5a sao fatores quimiotaticos, uma 
vez que apresentam receptores em fagocitos, atraindo essas ce¬ 
lulas para o local do processo infeccioso, onde o sistema com¬ 
plemento esta sendo ativado (Figura 4.15). 

a tTvid a des BIOLOGI CAS DOC OMPLEMENTO 

FORMADO DE FATORES QUIMIOTATICOS: 

C3a e C5a 

Os fatores quimiotaticos C3a e C5a atraem fagocitos contendo receptores, 
promovendo a quimiotaxia 



Figura 4.15. Os componentes C3a e C5a atuam como fatores quimiotaticos para 
fagocitos, atraindo tais celulas para o local da inflamagao. Tal mecanismo e possivel 
porque fagocitos apresentam receptores para C3a e C5a. 
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OPSONIZAQAO 

Os componentes C3b e C5b sao opsoninas: revestem mi- 
crorganismos facilitando a fagocitose, que e entao denomina- 
da de opsonizaqao (Figura 4.16). 



Figura 4.1 6 . Os componentes Gb e C5b (opsoninas) revestem patogenos e unem-se 
aos receptores de fagocitos, facilitando a fagocitose. A fagocitose facilitada e denomi- 
nada opsonizagao. 

VIAS DE ATIVAQAO E ATIVIDADES BIOLOGICAS 
DO SISTEMA COMPLEMENTO 

As tres vias de ativaqao do complemento - classica, alter- 
nativa e das lectinas - apresentam a mesma via terminal a par- 
tir de C3b, constituindo a denominada via efetora ou comum: 
C5 convertase e C5b6789 (MAC). 

As tres vias apresentam as mesmas atividades biologicas 
principais: lise, formaqao de anafilatoxinas e promoqao da qui- 
miotaxia e da opsonizaqao (Figura 4.17). 


ASSOCIAQAO ENTRE SISTEMA 
COMPLEMENTO E SISTEMA COAGULAQAO 

O sistema coagulaqao e formado por outra cascata de enzi- 
mas proteoliticas ou zimogenos, que podem auxiliar a conten- 
qao do processo infeccioso. 

A partir da ativaqao do fator de Hageman (XII) da coagula- 
qao, ha uma sequencial ativaqao de proteinas, finalizando pela 
transformaqao de fibrinogenio em fibrina, na presenqa de trom- 
bina, com formaqao de coagulo. Os coagulos formados tentam 
impedir a disseminaqao de patogenos pela circulaqao sanguinea. 
Se a ativaqao se der de forma exacerbada, o fenomeno pode pro- 
gredir ate coagulaqao intravascular disseminada (Figura 4.18). 

O fator de Hageman ativado pode ativar a calicreina . a qual 
transforma o cininogenio em cininas. A bradicinina aumenta 
a permeabilidade vascular, possibilitando a saida das celulas 
inflamatorias para o local e aumentando a defesa (Figura 4.18). 



Figura 4.17. A ativagao das tres vias do sistema complemento resulta nas diferentes 
atividades biologicas: lise (por MAC—complexo de ataquea membrana), quimiotaxia 
e anafilatoxinas (Ga e C5a),fagocitose (Gb e Gb). 



Figura 4.18. Interagao entre sistema complemento e sistema de coagulagao: Ga e 
Ga podem ativar e ser ativados pela plasmina, a gual ativa a calicreina. A calicreina 
ativa e e ativada pelo fator de Hageman ou fator XII da coagulagao, alem de ativar o 
sistema de cininas. 

Os componentes C3a e C5a ativam e podem ser ativados 
por plasmina, a qual ativa a calicreina, que participa tanto da 
cascata para a formaqao do coagulo, como da cascata das cini¬ 
nas. Desta forma, os componentes C3a, C5a e a calicreina fa- 
zem a interaqao entre os sistemas complemento e coagulaqao 
(Figura 4.18). 

Uma ativaqao descontrolada do complemento leva a ex- 
cesso da produqao de cininas, causando edema de pele e de 
mucosas. A consequencia do excesso de ativaqao pode ser o 
edema generalizado, edema de glote e ate obito. 
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EFICIENCIA DO SISTEMA COMPLEMENTO 

A perfeita funcionalidade do complemento e fundamental 
para a defesa contra bacterias do genero Neisseria: Neisseria 
meningitidis e Neisseria gonorrhoeae. O complemento partici- 
pa, ainda, da defesa contra celulas infectadas por microrga- 
nismos intracelulares (virus, fungos, bacterias intracelulares), 
contra celulas anomalas e contra Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae (Figura 4.19). 


PRINCIPAL DEFESA DO SISTEMA COMPLEMENTO 

• 0 sistema complemento e essencial contra o genero Neisseria: 

Neisseria meningitidis (meningococos) 

Neisseria gonorrhoeae (gonococos) 

• Lise de celulas infectadas (microrganismos intracelulares) 

• Lise de celulas anomalas 

Figura 4.19. 0 sistema complemento e essencial para a defesa contra bacterias do 
genero Neisseria (meningococos e gonococos), alem de contribuir para a defesa contra 
microrganismos intracelulares, em especial guando a resposta adaptativa ainda nao 
esta bem desenvolvida. 

BIOSSINTESE DO SISTEMA COMPLEMENTO 

A slntese da maioria das protelnas do complemento ocor- 
re nos hepatocitos : Clr, Cls, C3, C6, C8 e C9. Os macrofagos 
sintetizam C2, C4, C5 e fator B; os macrofagos, em condigoes 
especiais, tem capacidade de slntese de outros componentes, 
em menor escala. As celulas epiteliais intestinais sintetizam o 
componente Clq. As celulas esplenicas podem sintetizar C5 
e C8 (Figura 4.20). 

Durante a vida fetal nao ha passagem de complemento 
pela placenta, porem ha sintese do complemento, permitindo 
que o recem-nascido de termo apresente valores sericos que 
correspondem a 50% a 80% dos valores de adultos. Ha excegao 
para C9, cuja produgao e mais lenta, e os niveis sericos nao 
ultrapassam a 20% dos valores dos adultos. Ate um ano e meio 
de vida os valores do complemento atingem valores iguais aos 
de adultos (Figura 4.20). 


BIOSSINTESE DO SISTEMA COMPLEMENTO 

Hepatocitos -► Cl r, Cl S, C3, C6, C8, C9 
Macrofagos —►C2, C4,C5 
Celulas epiteliais do intestino— ► Clq 

Vida fetal ->ja ha sintese de complemento 
Recem-nascido—►apresenta 50% a 80% dos valores de adultos 
(excegao C9:20%) 

Figura 4.20. A maior parte dos componentes do complemento e sintetizada nos 
hepatocitos. 0 complemento nao atravessa a placenta, mas ha sintese ja na vida fetal. 


REGULAQAO DO SISTEMA COMPLEMENTO 

A via classica e ativada exacerbadamente quando ocorre 
formagao de anticorpos em excesso ou de imunoglobulinas 
anomalas, tal como pode acontecer em doengas autoimunes. 
A via alternativa pode ser continuamente ativada por agentes 
extrlnsecos. Existem mecanismos reguladores para que nao 
ocorra ativagao constante do complemento. 

O inibidor da Cl esterase atua como um dos principals 
mecanismos inibitorios. Trata-se de uma glicoproteina, com 
sintese geneticamente bem definida. Une-se a Clq livre, no 
local onde haveria uniao a Clr e Cls, ou inativa MASP, ini- 
bindo assim a ativagao de Cl por via classica e a por via das 
lectinas. Inibe tambem o fator de Hageman, resultando no 
desvio para maior ativagao do sistema gerador de cininas. A 
deficiencia quantitativa ou qualitativa do inibidor da Cl este¬ 
rase leva a exacerbagao da atividade do sistema complemen¬ 
to, com acentuada formagao de cininas, constituindo uma 
Imunodeficiencia Primaria - o angioedema hereditario. 

A proteina cofator de membrana (MCP ou CD46), pre¬ 
sente na membrana do leucocito, atua como cofator, impe- 
dindo que o fator I promova a clivagem de C4b e de C3b. O 
fator H plasmatico e cofator para a mesma enzima: ocorren- 
do a uniao de C3b ao fator H, ha menor clivagem de C3b. 
Por outro lado, a proteina ligante de C4 (CD52) e cofator do 
fator I, inibindo o catabolismo de C4b. 

O fator de aceleragao de decaimento (DAF ou CD55) de 
leucocitos, plaquetas e hemacias aumenta a clivagem da C3 
convertase C3bBb, impedindo a formagao da via efetora co¬ 
mum do complemento. 

A vitronectina presente no plasma une-se ao complexo 
C5b67, impedindo que este se insira na camada fosfolipidica 
da superficie celular, assim como a lise final. 

A protectina (CD59) encontra-se nas membranas das celu¬ 
las nucleadas. Impede a insergao de C5b678 a membrana em 
que esta presente, deixando de haver desdobramento de C9 e 
formagao do MAC (Figura 4.21). 


REGULAQAO DO SISTEMA COMPLEMENTO 

• Inibidor da Cl esterase (um dos mais importantes reguladores): 
impede a uniao de Clq a Clrs 

• MCP (proteina cofator de membrana) (CD46): 
impede a clivagem de C4b e de C3b 

• DAF (fator de aceleragao do decaimento) (CD55): 
impede a formagao da via efetora comum 

• Vitronectina: impede a insergao de C5b67 na superficie 

• Protectina (CD59): impede a insergao de C5b678 a superficie 

Figura 4.21. 0s fatores de regulagao sao necessarios para gue o complemento nao 
seja ativado de forma exacerbada, impedindo gue ocorra uma constante ativagao do sis¬ 
tema complemento, o gue levaria a intensa formagao de cininas ou de redes de fibrina. 
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RECEPTORES PARA 0 SISTEMA 
COMPLEMENTO 

Os principals receptores para os componentes do comple- 
mento sao as glicoproteinas CR1, CR2, CR3 e CR4 ou recepto¬ 
res 1,2,3 e 4 do complemento. 

O dimero CR1 (CD35) esta presente na superficie de leu- 
cocitos e de eritrocitos. Em neutrofilos e monocitos/macrofa- 
gos, CR1 une-se a C3b, permitindo a fagocitose. Nas hemacias, 
o CR1 une-se a C3b ou a C4b de pequenos complexos antige- 
no-anticorpo, transportando-os e permitindo o clareamento 
desses complexos. 

CR2 ou CD21 e um correceptor de C3 em linfocitos B e 
receptor para Epstein-Barr virus. CR3 (CD 1 lb/CD 18) e CR4 
(CDllc/CD18) de neutrofilos e monocitos/macrofagos per- 
mitem a fagocitose, unindo-se a componentes C3b do comple¬ 
mento; em celulas mieloides, sao ligantes para Staphylococcus 
epidermidis. 


Existem ainda os receptores para C3a e C5a, presentes em 
celulas endoteliais, neutrofilos, monocitos/macrofagos e masto- 
citos. Em celulas endoteliais, esses receptores auxiliam leucoci- 
tos na passagem transendotelial. Em neutrofilos e monocitos/ 
macrofagos, promovem a atividade quimiotatica dessas celulas. 
Em mastocitos, permitem que os componentes C3a e C5a atuem 
como anafilatoxinas, degranulando mastocitos (Figura 4.22). 


RECEPTORES PARA 0 SISTEMA COMPLEMENTO 

• CR1 (CD35): para C3b e C4b 

• CR2 (CD21): para C3 

• CR3 (CD11 b/CD18): para C3b 

• CR4 (CD11c/CD18): para C3b 

• Receptores para C3a e C5a 

Figura 4.22. Os receptores para o complemento existentes nas diferentes celulas, em 
especial em fagocitos, permitem as atividades biologicas do sistema complemento, 
como guimiotaxia e fagocitose. 







EXEMPLOS CLINICOS 


Caso 1: Menina de 9 anos foi encaminhada a setor especializado para investigate) de possivel imunodeficiencia. Referia 
historia de duas intermixes por meningite meningococica, aos 2 e aos 7 anos. Na primeira internaqao, permaneceu 
varios dias em unidade de terapia intensiva (UTI), tendo como sequela a perda do halux direito. Na segunda, tambem 
necessitou de internaqao prolongada em UTI e ficou com sequela de queloides nos locais de pele da lesao meningococica. 




Evolugao: Diante da historia de meningococcemias, foram solicitados exames imunologicos dirigidos ao sistema 
complemento. Os resultados mostraram complemento total (CH50), diminuido em duas amostras, e componentes C3 
e C4 normais, quando comparados a faixa etaria. Foi realizada, entao, a investigaqao para C5, mostrando diminuiqao 
acentuada desse componente. Os demais exames imunologicos mostraram-se normais. Foi feita a investigate em irmao, 
revelando tambem deficiencia de C5. Os pais foram orientados a procurar serviqo medico caso os filhos apresentassem 
quadros infecciosos, portando carta do diagnostico da Imunodeficiencia Primaria e conduta para antibioticoterapia 
associada a administrate de plasma fresco congelado no caso de infecqoes meningococicas. O irmao, apos um ano, ao 
apresentar meningite, procurou o setor, sendo tratado com antibiotico e plasma fresco congelado, com rapida recuperaqao. 


Discussao: O sistema complemento e a principal defesa contra o Neisseria meningitidis (meningococos). O componente 
C3 e os componentes terminals C5b6789 sao necessarios para a formagao do MAC ou buraco funcional na membrana 
citoplasmatica, permitindo a entrada de agua na celula, resultando na destruiqao da bacteria. Diante da historia da 
ma evoluqao de meningite meningococica, foi solicitado CH50, que quantifica o complemento total (metodo que 
avalia 50% de lise de eritrocitos em uma quantidade conhecida de celulas), C3 e C4 (nefelometria). Tais exames sao 
frequentemente realizados em diversos laboratories. Diante dos resultados de CH50 diminuido, e C3 e C4 normais, 
a hipotese foi a possivel diminuiqao dos componentes terminals do complemento. Sendo a deficiencia de C5 a mais 
frequente entre os componentes terminals, a investigate foi iniciada por C5, mostrando acentuada diminuiqao dele. 
Diante de um paciente com Imunodeficiencia Primaria, e necessaria a investigate da deficiencia em familiares. Tal 
conduta permitiu o diagnostico da deficiencia de C5 no irmao. O irmao pode, entao, ter conduta adequada ao apresentar 
meningite meningococica, recebendo antibiotico e reposiqao do componente C5 por meio de plasma fresco congelado. 
O plasma deve ser fresco e congelado, uma vez que os componentes do complemento sao proteinas termolabeis. Tal 
conduta nao havia acontecido com a paciente, por falta de diagnostico da deficiencia. E necessaria, ainda, atenqao a 
coleta, pois os exames devem ser logo encaminhados para analise, uma vez que sao termolabeis. O presente caso mostra 
a importancia da investigate do sistema complemento diante de meningites meningococicas com ma evoluqao ou 
repetidas. 


Caso 2: Recem-nascido pre-termo de 28 semanas de gestaqao apresentou infeeqao no segundo dia de vida. Apesar da 
antibioticoterapia, evoluiu para sepse no terceiro dia de vida. 


Evolugao: Foram colhidos exames para pesquisa de imunodeficiencias, incluindo CH50, C3 e C4. Os exames mostraram 
CH50 repetidamente baixo, estando C3 e C4 adequados para a idade. Os exames foram encaminhados para dosagem 
dos componentes terminals do complemento e, enquanto se esperavam os resultados destes, foi administrado plasma, 
com melhora substancial do quadro infeccioso. Os exames mostraram C9 indetectavel. Dosagens dos componentes 
terminals do complemento foram repetidas apos dois anos, revelando normalidade para a faixa etaria. 


Discussao: Sabe-se que os componentes do complemento nao atravessam a placenta, porem o recem-nascido pode 
sintetiza-los. Recem-nascido de termo apresenta os componentes do complemento com valores de 50% a 80% quando 
comparado aos de adultos, com exeeqao de C9, com apenas 20% quando comparado aos de adultos. Tais dosagens sao 
mais baixas no pre-termo. Atingem os valores semelhantes aos de adulto, aos 18 meses de vida. Anticorpos especificos 
unem-se a Clq, ativando-o. O complexo Clqrs ativa C4, formando-se C4b2a, o qual ativa C3, que, por sua vez, ativa 
C5, o que pode ocorrer tambem pela via alternativa e pela via das lectinas. O componente C5b une-se a C6, C7, C8, 
havendo, no final, uniao de varias moleculas de C9. O resultado e a formaqao de canal que permite a entrada de agua 
atraves da membrana a ser destruida, intumescimento da celula e ruptura, com lise do microrganismo. A hipotese de 
diminuiqao dos componentes terminals (C5b, C6, C7, C8 e C9) baseou-se na diminuiqao repetida do complemento 
total (CH50), estando adequados para a idade os componentes C3 e C4. A administraqao de plasma fresco foi feita na 






tentativa de reposiqao dos componentes terminals, incluindo C9, o qual se mostrou indetectavel no resultado recebido\ 
posteriormente. 

Caso 3: Crianqa de 7 anos apresentava coriza, espirros ocasionais, mal-estar, febre baixa ha dois dias e chiado no peito 
ha algumas horas; antecedentes de chiado no peito sempre na presenqa de infecqoes. Sem historia de chiado na familia 
e sem outras queixas. 

Evolugao: Tratado broncoespasmo e prescrita medicaqao sintomatica para resfriado comum. 

Discussao: Considerando a ausencia de antecedentes familiares e pessoais de atopias e a presen 9 a de broncoespasmo 
sempre acompanhado de processos infecciosos, nao foi levantada a hipotese inicial de asma alergica, e sim de 
broncoespasmo reacional, afastando-se, posteriormente, a atopia. E provavel que, na tentativa de defesa contra um 
agente agressor viral, 0 sistema complemento tenha sido ativado para obtenqao de um resultado final de lise das celulas 
infectadas. Esse mecanismo pode ter levado a formaqao de C3a e C5a no decorrer da ativaqao, componentes que 
podem se comportar como anafilatoxinas, levando a degranulaqao de mastocitos, com consequente broncoespasmo. 

Caso 4: Menino de 9 anos, pais nao consanguineos, apresentava ha um dia inchaqo sem urticaria em palpebras e labios 
e dor abdominal, com piora nas ultimas horas. Sem febre ou outras queixas atuais. Historia de inchaqos de repetiqao, 
desde os 3 anos de idade, sem causa aparente, com desaparecimento espontaneo. Avo paterno “morreu por sufoco” (sic), 
apresentando tambem edemas de repetiqao. O exame fisico deixava duvida quanto a descompressao brusca de abdome. 
Evolugao: Ficou em observaqao dirigida para abdome agudo, tendo em vista 0 predominio da dor abdominal. 
Mesmo apos o uso de analgesico endovenoso, houve piora do quadro, com aumento do edema, nao pruriginoso. 
Foram solicitados varios exames, ate mesmo para avaliaqao do complemento, aguardando-se o resultado. A piora foi 
progressiva, iniciando-se sinais de edema de glote. Foi administrada soluqao milesimal de adrenalina e corticosteroides, 
sem melhora, administrando-se, entao, plasma fresco endovenoso lentamente, sempre se observando a necessidade de 
intubaqao. Houve regressao do quadro de dor abdominal e de edemas apos a infusao do plasma fresco. 

Discussao: A historia de obito em avo, provavelmente por edema de glote, associada a historia pessoal anterior de 
edema de extremidades e atual de edema de palpebras, labios e forte dor abdominal (por edema de mucosas), levou a 
hipotese de angioedema hereditario (AEH) ou deficiencia do inibidor de Cl. A deficiencia de inibidor da Cl esterase 
leva a aumento da atividade do complemento e, consequentemente, a aumento das cininas. O aumento da bradicinina, 
com vasodilataqao periferica, acarreta edema de derme e de mucosas. O edema de mucosa e doloroso, sendo a causa 
da dor abdominal do paciente. Tal angioedema e resistente a anti-histaminicos e a corticosteroides, uma vez que a 
causa esta relacionada as cininas. Os exames mostraram diminuiqao do componente C4 (que pode ser uma triagem), 
alem de diminuiqao quantitativa e qualitativa do inibidor de Cl esterase, que, em conjunto com o quadro clinico, 
permitiu 0 diagnostico de AEH tipo I. A administraqao de androgenos atenuados (danazol, na menor dose necessaria, 
ate cerca de 600 mg/dia) pode ser necessaria para as intercrises, por aumentar a sintese do inibidor. Em crises graves, a 
administraqao de plasma fresco congelado nem sempre reverte 0 quadro. O plasma deve ser fresco, pois os componentes 
do complemento sao termolabeis. E necessario que a administraqao seja lenta e acompanhada de observaqao para 
imediata intubaqao, se necessaria, uma vez que o plasma, contendo os demais componentes do complemento, pode 
aumentar a cascata das cininas. Para crises graves, ha ainda o concentrado do inibidor de Cl esterase e do inibidor da 
bradicinina (icatibanto), de uso subcutaneo. 


QUESTOES 

l a - Qual a sequencia dos componentes iniciais e terminals da via classica do sistema complemento? 

2 a - Qual das duas vias de ativaqao do sistema complemento e mais rapidamente ativada: a classica ou a alternativa? 
3 a - De que forma ocorre a atividade biologica final do sistema complemento? 

4 a - Como a ativaqao das proteinas do sistema complemento leva ao fenomeno de opsonizaqao? 

5 a - Os acaros poderiam piorar o broncoespasmo por meio do sistema complemento? 






ORGAOS LINFOIDES 
E SUBPOPULAQOES ^ 

DE LINFOCITOS 


CONCEITO 

Os orgaos linfoides sao constituidos por agrupamentos 
de linfocitos. Os linfocitos fazem parte da resposta imuno¬ 
logica adaptativa, que e acionada, principalmente, quando 
a resposta imunologica inata nao esta sendo sufkiente para 
a erradicaqao do antigeno. Apos o primeiro contato com o 
patogeno, formam-se linfocitos de memoria especificos para 
aquele agente e ativados nos proximos contatos. Os orgaos 
linfoides sao classificados em centrais ou primarios e perife- 
ricos ou secundarios. 


ORGAOS LINFOIDES CENTRAIS OU PRIMARIOS 

Os orgaos linfoides centrais do ser humano sao o timo e a 
medula ossea, nos quais ocorre a maturaqao ou diferenciaqao 
dos linfocitos em linfocitos timo-dependentes (T), responsa- 
veis pela resposta imunologica adaptativa celular, e linfocitos 
bursa-equivalentes (B), responsaveis pela resposta imunologi¬ 
ca adaptativa humoral (Figura 5.1). 


TIMO 

O timo e o primeiro orgao linfoide a aparecer na vida em- 
brionaria, originario do terceiro e quarto arcos branquiais, 
junto com a paratireoide. A capsula do timo e praticamente 
inexistente no feto e atinge suas proporqoes definitivas nos pri- 



Figura 5.1 . Os orgaos linfoides primarios no ser humano sao timo e medula ossea. A 
fungao imunologica e a maturagao ou diferenciagao de linfocitos bursa-equivalentes e 
timo-dependentes, que se tornam aptos para a resposta adaptativa humoral e celular, 
respectivamente. 

meiros anos de vida, tornando o orgao anatomicamente prote- 
gido. Ao nascimento, pesa cerca de 10 a 15 gramas, atingindo 
seu peso maximo na adolescencia, com 15 a 30 gramas. Apos a 
adolescencia, regride progressivamente, diminuindo de peso e 
tendo o menor tamanho no idoso. Assim, em relaqao ao peso 
corporeo, o timo e relativamente maior no recem-nascido. Tais 
fatos indicam a grande importancia do timo no inicio da vida, 
o que e comprovado em animais de laboratorio: camundongos 
nao sobrevivem quando o timo e retirado na vida neonatal; ao 
contrario, os animais sobrevivem quando a ablaqao e na vida 
adulta (Figura 5.2). 

As principals funqoes do timo sao maturaqao ou diferencia- 
qao de linfocitos timo-dependentes e produqao de hormonios, 
destacando-se a timosina, a timopoetina e os fatores timicos, 
cuja principal funqao tambem e promover a maturaqao de lin- 
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focitos T. O estroma do timo sintetiza interleucina (IL) 7, cito- 
cina necessaria para o initio do desenvolvimento de celulas T. 
A diferenciagrao dos linfocitos no timo ocorre de forma centri- 
peta, achando-se os linfocitos maduros na parte central do or¬ 
gao. Os linfocitos autorreativos sofrem degenera^ao, havendo 
varios restos celulares na parte mais periferica do timo. 


TIMO 

(orgao linfoide primario) 


Origem do timo 


3° e 4°. arcos branquiais 

I . 

Timo e paratireoide 


Caracterlsticas do timo 

• Primeiro orgao linfoide do embriao 

• Anatomicamente protegido 

• Peso: recem-nascido 10 a 15 g; na puberdade 30 a 40 g 

• Apresenta involugao com a idade (menordefesa porT em idosos) 

Figura 5.2. A origem do timo e a mesma da paratireoide, fato importante no diag¬ 
nostic) do recem-nascido com aplasia timica etremores de repetigao por hipocalcemia 
(sindrome de DiGeorge). 



A maturagrao de T se da por ganho de grupamentos mole- 
culares na superficie da celula, denominados grupos de dife- 
renciaqrao ou duster of differentiation (CD), que sao glicopro- 
teinas sintetizadas no proprio linfocito. Algumas dessas glico- 
proteinas de superficie so aparecem nos linfocitos imaturos, 
sendo depois perdidas. CD1, CD2, CD5, CD7, CD25, CD34 e 
CD44 sao grupos de diferenciaqrao que aparecem desde as fa- 
ses iniciais de maturagrao (pro-linfocito T). A identificaqrao de 
CD1, CD5 e CD7 indica imaturidade desses linfocitos. Em se- 
guida, aparece TCR (receptor de celula T), constituido apenas 
por cadeia P (pre-TCR), sendo a celula denominada pre-lin- 
focito T. Sequencialmente, na superficie celular do timocito 
ha aparecimento de TCR (cadeias a e P ou, mais raramente, 
y e 8): CD3, CD4 e CD8 (linfocitos T duplo-positivos). Com 
a perda de CD4 ou de CD8, os linfocitos tornam-se uniposi- 
tivos: so apresentam CD4 ou CD8. O aparecimento de CD3, 
TCR, CD4 ou CD8 na membrana celular linfocitica indica que 
os linfocitos T atingiram a maturaqrao e estao aptos a combater 
antigenos (Figura 5.3). 


DIFERENCIAgAO DE LINFOCITOS T NO TIMO 
_ (timo -dependentes) 
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Figura 5.3. A fungao do timo e a maturagao de linfocitos timo-dependentes, que 
ocorre de forma centripeta no timo, com ganho e perda de grupamentos de glico- 
proteinas (CD). 0 timocito unipositivo esta apto a deixar otimo para ser responsavel 
pela imunidade celular. 


MEDULA OSSEA 


A medula ossea, como orgao hematopoietico, da origem 
a linfocitos a partir da celula primordial linfoide. A maioria 
desses linfocitos migra para o timo, diferenciando-se em lin¬ 
focitos T. Uma minoria permanece na medula ossea, ou talvez 
deixe a medula e depois volte. A medula ossea agora atuara 
como orgao linfoide central, promovendo a maturaqrao dessas 
celulas, dando origem aos linfocitos bursa-equivalentes. A me¬ 
dula ossea de ossos chatos (esterno, iliacos, vertebras, costelas) 
e orgao linfoide primario durante toda a vida, enquanto a de 
ossos longos so ate a puberdade, e o figado apenas na vida fetal 
(Figura 5.4). 

Esse tipo de maturaqrao foi inicialmente identificado em 
aves. Alguns pesquisadores, ao tentarem aumentar a fertilida- 
de de aves, retiravam seus orgaos genitais da cloaca, retirando 
junto uma bolsa localizada nessa regiao. Tais aves adoeciam 
e morriam por processos infecciosos. Eles concluiram, entao, 
que a bolsa conferia imunidade as aves. O orgao foi denomina- 
do bursa deFabricius em homenagem a um dos pesquisadores. 
No ser humano adulto, a medula ossea e o orgao equivalente a 
bursa de Fabricius. 


MEDULA OSSEA 
(orgao linfoide primario) 

Medula ossea 

• de ossos chatos: esterno, iliacos, costelas, vertebras 

• de ossos longos (ate a puberdade) 

Figado 

• durante a vida fetal 

Figura 5.4. A medula ossea, alem de orgao hematopoietico, e orgao linfoide pri¬ 
mario no ser humano, equivalente a bursa de Fabricius das aves, motivo pelo qual 
se usa o termo linfocitos"bursa-equivalentes"para o ser humano, e nao bursa-de- 
pendentes. 
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Na medula ossea, a maturagao e dada pela aquisigao de gli- 
coproteinas de superficie. Logo no inicio, o linfocito apresenta 
o grupo de diferenciagao CD 19 e sintetiza a cadeia polipepti- 
dica citoplasmatica |i, a qual migra para a superficie celular, 
dando origem a IgM (pre-linfocito B). Sequencialmente, sin¬ 
tetiza a cadeia 5, que formara a IgD de superficie, e o linfocito 
passa a ser B maduro. Para que ocorra a maturagao de B, e 
necessario o gene responsavel pela codificagao da enzima tiro- 
sina-quinase de Bruton (gene Btk), a qual envia sinais para a 
celula, permitindo a maturagao (Figura 5.5). 

Os linfocitos que apresentam maturagao na medula ossea 
sao denominados bursa-equivalentes. O ser humano, nao ten- 
do bursa, nao tera linfocitos bursa-dependentes, e sim bursa- 
-equivalentes, que, por meio da produgao de anticorpos, sao 
responsaveis pela imunidade humoral. 



Figura 5.6. Nos orgaos linfoides secundarios (linfonodos, bago e MALT), ocorre pro¬ 
liferate de linfocitos T e B. Tal proliferate se da apos o encontro nos orgaos linfoides 
secundarios entre antfgenos e linfocitos! e B maduros, ou seja, gue foram previamente 
diferenciados no timo e na medula ossea. Nos orgaos linfoides secundarios, ocorre de- 
fesa porT e B contra o antigeno, havendo aumento desses orgaos. 

LINFONODOS 


DIFERENCIAgAO DE LINFOCITOS B NA MEDULA OSSEA 
(bursa-equivalentes) 


Pre-B 


B imaturo 


B imaturo 



▲ CD19 
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B maduro 
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Figura 5.5. A maturagao ou diferenciagao de linfocitos B ocorre na medula ossea. Os lin¬ 
focitos, ao apresentarem CD19, IgM e IgD de superficie, tornam-se linfocitos bursa-equiva¬ 
lentes maduros, podendo deixar a medula ossea e atuar na resposta adaptativa humoral. 


ORGAOS LINFOIDES PERIFERICOS OU 
SECUNDARIOS 


Linfocitos T e B maduros naive ou virgens (imunologica- 
mente inexperientes ou sem contato previo com antigeno ou 
sem comprometimento antigenico) deixam os orgaos centrais 
e se dirigem aos orgaos perifericos ou secundarios, onde ha 
o encontro de linfocitos com antigenos, resultando na defesa 
imunologica adaptativa. 

Os orgaos linfoides perifericos estao distribuidos por todo 
o organismo, propiciando um encontro mais rapido com anti¬ 
genos. Entre os orgaos linfoides perifericos ou secundarios es¬ 
tao os linfonodos, bago e tecido linfoide associado as mucosas 
(MALT). O principal fenomeno que ocorre nos orgaos linfoi¬ 
des perifericos e a diferenciagao final e a proliferagao de linfo¬ 
citos, que, agora em maior quantidade, permitem uma melhor 
resposta imunologica. Como consequencia, ha aumento desses 
orgaos, resultando em adenomegalia, esplenomegalia e/ou in- 
tumescimento de foliculos linfoides das mucosas (Figura 5.6). 


Linfonodos sao estruturas ovais situadas ao longo do sis- 
tema linfatico. Linfocitos T e B ocupam sempre os mesmos 
locais nos orgaos linfoides perifericos, por meio do fenomeno 
de ecotaxia, mediado por moleculas de adesao e quimiocinas. 
Assim, linfocitos T contem receptor denominado CCR7 para 
quimiocina, produzida somente nas areas de celulas T. A area 
cortical do linfonodo apresenta, principalmente, linfocitos B, 
enquanto a paracortical, linfocitos T, resultando em foliculos 
linfoides. O contato com antigenos leva a proliferagao dos lin¬ 
focitos, e os foliculos linfoides ai existentes denominam-se, 
entao, foliculos linfoides secundarios e sua area de prolifera¬ 
gao, centra germinativo. Em animais de laboratorio criados 
em ambiente esteril nao ha formagao de centres germinativos. 
Habitualmente, tais centres aparecem cerca de tres a quatro 
semanas apos o encontro antigenico (Figura 5.7). 


LINFONODO 

(orgao linfoide secundario) 


Antigenos — ► Vasos linfaticos aferentes 




Foliculo 


linfoide 
secundario 
contendo centra 
germinativo 


Vaso linfatico 
eferente 


Figura 5.7. No linfonodo os linfocitos B encontram-se na area cortical e osT na pa¬ 
racortical, formando o foliculo linfoide. Quando ha entrada de antigenos, os linfocitos 
proliferam, dando origem ao foliculo linfoide secundario. A area de proliferagao e deno- 
minada centra germinativo. 
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Os linfonodos apresentam varios vasos linfaticos aferen- 
tes, por onde penetram antigenos; vaso linfatico eferente, por 
onde saem linfocitos; alem de arteria e veia linfatica, para en- 
trada e saida de linfocitos, respectivamente (Figura 5.7). 

Varios capilares linfaticos formam vasos linfaticos aferen- 
tes. Esses capilares linfaticos nao apresentarem membrana ba¬ 
sal, o que permite a livre entrada de antigenos, que atingem, 
entao, o intersticio de linfonodos atraves dos vasos linfaticos 
aferentes. As celulas dendriticas contendo antigenos tambem 
penetram nos vasos linfaticos (Figura 5.8). 




Figura 5.9. Os linfocitos entrant no linfonodo por arteria linfatica, arteriola e capilar 
e deixam a circulagao sanguinea por migragao transendotelial atraves de endotelio al- 
tamente especializado da venula pos-capilar, passando para o intersticio do linfonodo. 


BACO 

(orgao linfoide secundario) 


Figura 5.8. Substancias estranhas (antigenos) atingem os linfonodos atraves de capi¬ 
lares linfaticos aferentes, os guais nao apresentam membrana basal, permitindo a facil 
entrada de antigenos. Esses capilares linfaticos drenam para o vaso linfatico aferente e 
os antigenos atingem o linfonodo. 

Os linfocitos penetram no linfonodo por arteria linfatica, 
seguindo arteriolas, deixando o linfonodo por venulas pos-ca- 
pilares e veia linfatica. Quando ha antigenos no intersticio do 
linfonodo, sao expressas moleculas de adesao em linfocitos e 
em celulas endoteliais de venulas pos-capilares ou tambem de- 
nominadas venulas de endotelio altamente especializado. Des- 
sa forma, os linfocitos deixam a circulaqao sanguinea, passando 
por migraqao transendotelial para o intersticio dos linfonodos 
atraves de venulas pos-capilares. Esses linfocitos proliferam no 
intersticio, com consequente intumescimento do linfonodo. Na 
ausencia de antigenos nos linfonodos, os linfocitos saem pela 
veia linfatica e continuam sua recirculaqao (Figura 5.9). 


BAQO 

O baqo e o orgao linfoide que contem o maior numero de 
linfocitos do organismo. E constituido por polpa vermelha e 
branca. Na polpa vermelha ha destruiqao de celulas danifica- 
das ou envelhecidas, em especial eritrocitos, enquanto a polpa 
branca coleta antigenos e retem linfocitos. No baqo, os linfoci¬ 
tos T encontram-se em torno da arteriola central, e no centra 
germinativo acham-se os linfocitos B (Figura 5.10). 


Baqo e o orgao que contem o maior numero de linfocitos 


Polpa branca: linfocitosTao redor da arteriola central 
linfocitos B no centra germinativo 



Figura 5.10. No bago os linfocitosT encontram-se ao redor da arteriola central e os B, 
no centra germinativo, proliferando apos contato com o antfgeno. 

Durante um processo infeccioso, o bago passa a expressar 
venulas pos-capilares funcionalmente semelhantes as de en¬ 
dotelio altamente especializado. A presenga de antigeno pro¬ 
move a expressao de moleculas de adesao, com consequente 
saida de linfocitos da circulaqao sanguinea para o intersticio 
do baqo, iniciando uma resposta imunologica adaptativa. Ha 
proliferaqao desses linfocitos, com aumento do orgao, e essa 
esplenomegalia depende da intensidade do processo. 


TECIDO LINFOIDE ASSOCIADO AS MUCOSAS 

O MALT e o orgao linfoide secundario constituido por: te- 
cido linfoide associado aos bronquios (BALT); tecido linfoide 












































capitulo 5 


associado a cavidade nasal (NALT); tecido linfoide associado a 
laringe (LALT), tecido linfoide associado ao intestino (GALT 
- gut) e tecido linfoide associado ao geniturinario. O MALT e 
constituido por nodulos linfoides , os quais sao grupamentos de 
foliculos linfoides. O anel de Waldeyer e formado por tonsilas 
palatinas (amigdalas), adenoidianas (nasofaringeas) e linguais, 
fazendo parte do MALT. As placas de Peyer, na lamina propria 
do intestino delgado, sao formadas por grupamentos de 30 a 
40 foliculos linfoides e fazem parte do GALT (Figura 5.11). 



Figura 5.11. 0 orgao linfoide secundario "MALT" encontra-se distribuido pelas mu¬ 
cosas. 0 anel de Waldeyer e as placas de Peyer fazem parte do MALT. 0 MALT e formado 
por nodulos linfoides, os quais sao constituidos por grupamentos de foliculos linfoides. 

Os foliculos linfoides sao as estruturas basicas do MALT, en- 
contrando-se entre as vilosidades epiteliais. Sao formados por ce- 
lulas membranosas, dendriticas e linfocitos. As celulas epiteliais 
apresentam junqoes contiguas, com linhas de uniao {tights junc¬ 
tions) entre as celulas, difkultando a penetraqao de antigenos. 
Ao contrario, as celulas membranosas (M) dos foliculos linfoides 
facilitam a penetraqao de patogenos por diferentes mecanismos, 
como endocitose e fagocitose. Abaixo das celulas M, encontram- 
-se as celulas dendriticas, importantes celulas apresentadoras e, 
mais internamente linfocitos, principalmente B (Figura 5.12). 

As celulas dendriticas imaturas do GALT fagocitam antigenos 
e, apos processarem os antigenos, dirigem-se aos linfonodos re- 
gionais atraves de vasos linfaticos aferentes. Durante a migraqao, 
diferenciam-se em dendriticas maduras, que sao potentes celulas 
apresentadoras de antigenos para linfocitos T. As celulas dendriti¬ 
cas que atingiram o linfonodo sintetizam TNF (Fator de Necrose 
Tumoral), o qual promove vasodilataqao em venulas pos-capila- 
res do linfonodo e expressao de moleculas de adesao. O resultado 
e a saida de linfocitos, em especial naive, da circulaqao para o in- 
tersticio do linfonodo, alem da apresentaqao de antigenos a esses 
linfocitos, tornando-os antigenicamente comprometidos. Os lin¬ 
focitos assim comprometidos deixam entao o linfonodo por veias 
linfaticas, continuando na circulaqao sanguinea. 
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F0LICUL0 LINFOIDE 
(estrutura basica do MALT) 



Linfocitos 


Figura 5.12. Foliculo linfoide e a estrutura basica do MALT. E constituido por celu¬ 
las membranosas (M), celulas dendriticas e linfocitos. 0 foliculo linfoide encontra-se 
intercalando as celulas epiteliais das mucosas. As celulas epiteliais apresentam linhas 
de uniao {tights junctions), dificultando a penetragao de antigenos entre as jungoes. Ao 
contrario, as celulas M permitem a facil penetragao de antigenos, que em seguida sao 
combatidos por celulas dendriticas e linfocitos dos foliculos. 

Na mucosa, a presengra de antigenos induz a expressao de 
moleculas de adesao na lamina propria, atraindo os linfocitos 
antigenicamente comprometidos. Esses linfocitos deixam nova- 
mente a circulaqao, dirigindo-se, agora, para a mucosa e iniciam 
a defesa contra os antigenos com os quais foram comprometi¬ 
dos. Esse percurso e denominado “recirculaqao dos linfocitos” e 
permite que linfocitos do GALT retornem para o GALT, ocor- 
rendo o mesmo para os demais componentes do MALT. Nas 
glandulas mamarias, tal mecanismo nao ocorre, recebendo ape- 
nas linfocitos do MALT. Atualmente, sabe-se que nao so as mu¬ 
cosas interagem entre si, como tambem com outros componen¬ 
tes da defesa, como a barreira sanguinea cerebral (Figura 5.13). 



Figura 5.13. Celulas dendriticas carregadas de patogenos deixam a mucosa, atingem 
linfonodos regionais, sintetizam TNF, que contribui para a saida de linfocitos da circu- 
lagao para o interstlcio do linfonodo. Apos a apresentagao antigenica, linfocitos agora 
comprometidos voltam para a circulagao sanguinea. Recirculam portodo o organismo 
e voltam para a mucosa, por meio da expressao de moleculas de adesao em linfocitos 
e em celulas da mucosa. Assim, linfocitos do MALT, depois de se tornarem antigenica¬ 
mente comprometidos, voltam para o MALT para a defesa antigenica. 
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SUBPOPULAQOES DE LINFOCITOS 

Os linfocitos sao celulas pequenas, com cromatina nuclear 
condensada, poucas organelas, e originados de celula hemato- 
poietica da linhagem linfoide, na presenqa de IL-3 e IL-7. 

Estima-se que o ser humano apresente varios trilhoes de 
linfocitos. As duas grandes subpopulaqoes de linfocitos sao: 
timo-dependentes e bursa-equivalentes, ambas identicas a mi- 
croscopia optica comum. A microscopia eletronica, linfocitos 
B tem mais vilosidades do que os T. Apresentam, ainda, di- 
ferentes linfofenotipagens: linfocitos T ou CD3 positivos sao 
observados por meio de anticorpos monoclonais antiCD3 e 
linfocitos B ou CD 19 ou 20 ou 21 positivos, por meio de anti- 
CD^ ou antiCD20 ou antiCD21 (Figura 5.14). 


SUBPOPULAQOES DE LINFOCITOS 


Linfocitos timo-dependentes <QT 

Linfocito j: 

CD3+ 


CD19+ 

Linfocitos bursa-equivalentes 

Linfocito A 

CD20+ 


CD21+ 



Figura 5.14. As duas grandes subpopulagoes de linfocitos sao linfocitosT e B. 

SUBPOPULAQOES DE LINFOCITOS B 

Apenas cerca de 10% a 20% dos linfocitos totais do sangue 
periferico sao linfocitos bursa-equivalentes. De forma geral, 
nao necessitam de apresentaqao antigenica ou nao sao HLA 
(antigenos leucocitarios humanos) restritos. Apresentam pro- 
liferaqao ao encontrarem antigenos nos orgaos linfoides se- 
cundarios. 

Os linfocitos B combatem principalmente bacterias extra- 
celulares. As subpopulagoes de linfocitos B sao plasmocitos, B 
produtor de citocinas e B de memoria (Figura 5.15). 


SUBPOPULAQOES DE LINFOCITOS B 


AG 


Li nfocito [ 


Plasmocito 


B apresentador 


Bde memoria 


Figura 5.15. Estao citadas as tres grandes subpopulagoes de linfocitos B. 


PLASMOCITOS 


O mecanismo de defesa por linfocitos B inicia-se pelo 
fenomeno de captagao antigenica. Os linfocitos B apresen¬ 


tam CD 19, IgD e IgM na superficie. No inicio da captagao 
antigenica ha polarizagao de IgM: as IgM de superficie mi- 
gram para um dos polos da celula, permanecendo IgD ao 
redor da membrana celular. Tal mudanga de localizagao na 
superficie celular e possivel porque as imunoglobulinas nao 
estao unidas as celulas por ligagoes covalentes, deslizando-se 
como icebergs. Ocorre, entao, a endocitose, na qual duas IgM 
de superficie unidas ao antigeno sao englobadas pelo linfoci- 
to, seguindo-se a proliferagao dessas celulas. Este ainda nao 
e o mecanismo de defesa por si, mas da origem a defesa final 
mais efetora. Sequencialmente, ha diferenciagao final do lin¬ 
focito, com aumento do citoplasma, do RNA mensageiro, do 
reticulo endoplasmatico rugoso denso, no qual sao sintetiza- 
das novas imunoglobulinas e aumento do complexo de Golgi 
para armazenar as imunoglobulinas recem-formadas. A ce¬ 
lula e agora um grande linfocito. Inicia-se, entao, a liberagao 
de IgM serica para fora da celula e o linfocito B passa a ser 
denominado plasmocito: celula altamente diferenciada, sem 
capacidade mitotica, secretora de imunoglobulinas (sempre 
iniciando pela IgM). E referido que cada plasmocito secrete 
por hora cerca de 10 milhoes de moleculas de imunoglobuli- 
nas. A diferenciaqao de B para plasmocito requer cinco a sete 
dias (Figura 5.17). 

A IgM sintetizada tem a mesma especificidade antigenica 
da IgM e IgD de superficie. Mesmo apos a mudanqa de classe 
de IgM para IgG, IgA, IgE, a especificidade inicial e sempre 
mantida. As imunoglobulinas sintetizadas sao as efetoras finais 
do processo, ou seja, elas e que sao responsaveis pela defesa 
humoral contra antigenos iguais ao inicialmente endocitado. 
Os plasmocitos podem retornar a medula ossea, sobrevivendo 
por periodos longos. 


CAPTAQA0 ANTIGENICA POR LINFOCITOS B 



4) Diferenciagao final 


*■( Plasmocito 


JgM 

serica 


Figura 5.16. 0 inicio da resposta adaptativa humoral ocorre com o fenomeno de 
captagao antigenica por linfocitos B: a IgM de superficie especlfica para determinado 
antigeno sofre polarizagao para um dos polos do linfocito Bee endocitada juntamente 
com o antigeno. Ha seguencialmente proliferagao e diferenciagao de B em B produtor 
de IgM serica, passando a receber a denominagao de plasmocito. A IgM serica tem a 
mesma especificidade antigenica gue a IgM endocitada. 
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1. Plasmocito 


Baumenta detamanho 
(aumenta reticulo endoplasmatico e 
complexo de Golgi) 

Quando B comega a secretar imunoglobulinas 
passa a serdenominado "plasmocito" 


Plasmocito 


Imunoglobulina 


Figura 5.17. Plasmocito e o linfocito B com extrema diferenciagao e secretor de imu¬ 
noglobulinas. 


LINFOCITOS BAPRESENTADORES 



Figura 5.19. Os linfocitos B que naoforam utilizados na defesa tornam-se B de me- 
moria, podendo ter recebido ou nao a cooperagao de T auxiliar. 


Os linfocitos B podem, ainda, ter fungao de celula apre- 
sentadora para linfocitos T. Esse fato ocorre quando ha neces- 
sidade de outra classe de imunoglobulina, e nao de IgM. O 
antigeno endocitado e clivado, e os peptideos resultantes as- 
sociados a HLA II sao apresentados a linfocitos T auxiliares 
(Figura 5.18). 


2. LINFOCITOS B APRESENTADOR 


Quando B nao e suficiente para a defesa, 
passa a expressar HLA II, 
transformando-se em"B apresentador" 



Figura 5.18. 0 linfocito B expressa na superficie HLA (antigeno leucocitario humano) 
classe II associado ao antigeno indutor da resposta imunologica. Apresentara os pep¬ 
tideos antigenicos associados ao HLA II para o linfocito T auxiliar, o qual, na sequencia, 
coopera com B. 


LINFOCITOS B DE MEMORIA 


Os linfocitos B antigenicamente comprometidos e que nao 
foram destruidos passam a ser linfocitos B de memoria, per- 
manecendo com a especificidade antigenica. O marcador de B 
de memoria e o CD27. Esses linfocitos apresentam prolifera- 
gao, quando necessaria, diante de novo contato com o antige¬ 
no que promoveu sua diferenciagao inicial. 

Linfocitos B de memoria sem terem recebido a cooperagao 
previa de T auxiliar sao CD27+IgM+IgD-, sintetizadores ape- 
nas de IgM, enquanto os que receberam a cooperagao de T sao 
CD27+IgM-IgD-, potencialmente produtores de IgG, IgA ou 
IgE. Entre os linfocitos B de memoria, existem ainda os imatu- 
ros (CD27+IgM+ ou CD27+IgG+) (Figura 5.19). 


SUBPOPULAQOES DE LINFOCITOS T 

Os linfocitos T ou timo-dependentes existem em maior 
quantidade na circulagao periferica: constituem cerca de 70% 
a 80% dos linfocitos totais. Assim, a diminuigao de linfocitos 
T acarreta linfopenia. 

O receptor de celula T (TCR) da especificidade ao linfocito 
e, desde a diferenciagao em T, este ja e predestinado a atuar 
contra determinados antigenos, dependendo do TCR que 
apresente. Assim, o TCR torna inerente ao linfocito a habili- 
dade de defesa contra determinado agente. As cadeias compo- 
nentes do TCR podem ser a e (3 ou y e 5. Sua composigao sera 
mais estudada no capitulo 9 - Moleculas de Adesao. 

Cerca de 80% a 95% dos linfocitos que se dirigem ao timo 
adquirem TCR formado por cadeias a e P (TCR-1), com se¬ 
quencia conhecida de aminoacidos, responsaveis pela denomi- 
nagao linfocito Tap. Numa minoria (5% a 10%), o TCR e cons- 
tituido por cadeias y e 5 (TCR-2), dando origem aos linfocitos 
Tyfi, os quais predominam em pele e mucosas e, muitas vezes, 
sao responsaveis pela resposta imunologica a superantigenos. 

Os linfocitos Tap diferenciados sao linfocitos timo-de- 
pendentes ou linfocitos T ou celulas T sao celulas pequenas, 
responsaveis pela imunidade celular. Os linfocitos Tyfi sao 
linfocitos grandes, as vezes considerados como pertencentes a 
resposta inata e menos conhecidos. Assim, ao nos referirmos a 
T, estaremos estudando Tap. 

Os linfocitos T, quando alcangam os orgaos linfoides secun- 
darios, reconhecem antigenos apresentados, completando sua 
diferenciagao final em: hnfocitos T citotoxicos, T auxiliares, T re- 
guladores, T produtores de citocinas, T de memoria e linfocitos 
NKT (natural killer T cells). Essas celulas podem proliferar nos 
orgaos linfoides secundarios. Os Hnfocitos T sao celulas HLA res- 
tritas, ou seja, so sao ativadas mediante apresentagao antigenica 
por celulas apresentadoras contendo HLA. Determinada subpo- 
pulagao de Hnfocitos prevalece em relagao as outras, dependendo 
do patogeno e da heranga genetica do hospedeiro (Figura 5.20). 
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SUBPOPULA g OES DELI NFOCITOS T 

+ 

AG-<—► HLA<3^ula apresentadora^> 


T citotoxico (CD8+ 



T auxiliar (CD4+) 


T regulador (CD4+e CD8+) 


T produtorde citocinas (principalmenteCD4+) 



Figura 5.21. Mecanismo de lise por linfocitos T citotoxicos por meio de perfurinas: 
ha polimerizagao das perfurinas liberadas, o que promove um desequili'brio da bomba 
sodio-potassio, entrada de agua, intumescimento celular e lise. 


T de memoria (CD27+) 

NKT (CD4+ ou CD4-CD8- ou CD8+) 

Figura 5.20. As subpopulagoes de linfocitos timo-dependente: T citotoxicos, T auxi- 
liares,T reguladores, T produtores de citocinas, T de memoriae NKT. Determinada sub- 
populagao prevalece em relagao a outra, na dependence do patogeno em questao e do 
potencial genetico do hospedeiro. 

LINFOCITOS T CITOTOXICOS (CD8+) 

Os linfocitos T citotoxicos ou citoliticos (LTC) ou T killer 
sao reconhecidos por anticorpos monoclonais antiCD8, dai a 
nomenclatura celulas CD8 positivas. Interagem diretamente 
com celulas, tendo como aqao final a lise de celulas infectadas 
com microrganismos intracelulares e de celulas tumorais, po- 
dendo destruir uma a cinco celulas infectadas por minuto. Os 
fenomenos pelos quais se da a lise sao: liberagao de perfurinas, 
apoptose e citotoxicidade celular mediada por anticorpos. 

Os T citotoxicos contem vesiculas com granulos que foram 
denominados perfurinas, uma vez que, inicialmente, se acre- 
ditava terem agrao direta de perfurar. Esses granulos de perfu¬ 
rinas sao exocitados quando linfocitos T sao estimulados por 
antigenos. As perfurinas sao, entao, depositadas na superficie 
da celula a ser destruida. A uniao das perfurinas resulta em po- 
limerizaqao delas, o que leva ao desequili'brio da bomba sodio- 
-potassio, com aumento de sodio intracelular, entrada de agua 
para a celula, intumescimento celular e lise final da celula-alvo 
em que foram depositadas as perfurinas (Figura 5.21). 

A apoptose e um segundo mecanismo de atuagrao de T. Linfo¬ 
citos T apresentam FasL e podem induzir a expressao de FasR ou 
Fas na celula infectada a ser destruida. A uniao de FasL de T cito¬ 
toxicos a Fas da celula-alvo promove a trimerizaqao de Fas. O Fas 
trimerico liga-se a proteina citosolica FAAD ( Fas-associated death 
domain) da celula-alvo; essa proteina ativa a cascata das caspases, 
contendo a caspase-8 (reguladora) e a caspase-3 (efetora). A cas- 
pase-3 ativa endonucleases que penetram no nucleo e fragmen- 
tam o DNA da celula-alvo, com consequente apoptose. A ativaqao 
das caspases pode ocorrer tambem por liberagao de granulos de 
granzimas de linfocitos T citotoxicos na celula-alvo e, estas gran- 
zimas, entrando na celula-alvo, ativam a caspase-3 (Figura 5.22). 


ATUA^AO DE T CIT0T0XIC0 POR APOPTOSE 



Figura 5.22. Apoptose por linfocitos T citotoxicos: T citotoxicos tern FasL e induzem a 
expressao de receptores Fas na celula infectada com microrganismos intracelulares. A 
uniao entre FasL e Fas leva a formagao de Fas trimerico, o qual ativa a cascata das cas¬ 
pases, com formagao da caspase-8 (reguladora) e da caspase-3 (efetora). A caspase-3 
ativa endonucleases que se penetram no nucleo e fragmentam o DNA da celula-alvo, 
com consequente apoptose dessa celula-alvo. 

O terceiro mecanismo de agao e dado por meio da citotoxi¬ 
cidade celular dependente de anticorpo (ADCC). Os T citoto¬ 
xicos apresentam receptores Fey que se unem a IgG sintetizada 
em resposta a antigenos de superficie da celula a ser destruida. 
A uniao T citotoxico-IgG-antigeno de superficie celular resul¬ 
ta em lise da celula-alvo. Esse mecanismo sera visto com mais 
detalhes no capitulo 16 - Citotoxicidade Celular Dependente 
de Anticorpo (Figura 5.23). 

A fungao de T citotoxicos involui com o passar da idade, 
nao so pelo deposito de gordura no timo, mas tambem por 
menor replicagao dessas celulas e por baixa expressao de mo- 
leculas ativadoras de sua superficie. 


LINFOCITOS TAUXILIARES (CELULAS CD4+) 

Os linfocitos T auxiliares (T helper), ou celulas CD4 positi¬ 
vas, tern como fungrao primordial a cooperagrao de linfocitos B, 
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com o consequente aumento da resposta imunologica humo¬ 
ral, alem de ativaqao da resposta inata, pela produqao de citoci- 
nas espedficas. Em condigoes fisiologicas, essas celulas encon- 
tram-se em estado de repouso. Sob varias influences, sofrem 
diferenciagao quanto as citocinas produzidas, denominando-se 
T auxiliares 1,2,9 e 17, sem diferengas morfologicas aparentes. 


ATUA^AO DET CIT0T0XIC0 POR 

CITOTOXICIDADE CELULAR DEPENDENTE DE ANTICORPO (ADCC) 


linfocitosT citotoxicos (CD8+) 




Figura 5.23. Mecanismo de lise por linfocitosT citotoxicos por meio de ADCC: linfo- 
citos T citotoxicos apresentam receptores para IgG (RFcy); antigenos de superffcie da 
celula-alvo promovem a sintese de IgG; a uniao de IgG a RFcy deT resulta em lise da 
celula-alvo. 

Os linfocitos Thl sintetizam citocinas pro-inflamatorias: 
IL-2, IL-3, IL-6, IL-16 e interferon-gama (IFN-y). A IL-2 e o 
principal fator de crescimento de linfocitos T e B. A IL-3 induz 
a maturagao de todas as linhagens de celulas progenitoras. A 
IL-6 (produzida tambem por mononucleares) promove a sin¬ 
tese de proteinas da fase aguda da inflamagao, de anticorpos e 
e pirogeno endogeno. A IL-16 ativa fagocitos. O IFN-y (sinte- 
tizado tambem por NK) auxilia B na produgao de IgG, alem 
de ser potente imunomodulador, aumentando especialmente 
a fagocitose por mononucleares, com consequente erradicagao 
de patogenos latentes nos fagocitos. Linfocitos Thl podem, 
ainda, atuar de forma celular, promovendo a expressao de Fas 
em celula-alvo, resultando em ativagao das caspases e apopto- 
se da celula-alvo (Figura 5.24). 

Os linfocitos Th2 secretam citocinas: IL-4, IL-5, IL-9, IL- 
13, IL-25 e IL-31. As citocinas IL-4 e IL-13 atuam em B, pro¬ 
movendo a sintese de IgE. A IL-5, em conjunto com a IL-10 e 
o TGF-p, promove produgao de IgA. A IL-5 aumenta a libera- 
gao de eosinofilos pela medula e atrai essas celulas para o local 
da inflamagao, aumentando ainda sua atividade e meia-vida, 
com importance na defesa antiparasitaria e na patogenese do 
processo alergico. A IL-25 apresenta sinergismo com a IL-5 
e com a IL-13, a qual aumenta IgE. A IL-31 e pruridogenica 
(Figura 5.25). 


LINFOCITOST AUXILIARESTIP01 



i 



gG 

IFN-y: mudanga de classe para IgG e fagocitose 

IL-2: proliferagao de linfocitosT e B 


IL-3: maturagao de celulas progenitoras 


IL-6: sintese de proteinas da fase aguda 

IL-12: ativa celulas NK 



Thl: apoptose de celula-alvo 


Figura 5.24. T auxiliares em repouso podem se diferenciar em T auxiliares tipo 1 
(Thl), gue sintetizam citocinas pro-inflamatorias. Os Thl auxiliam B na sintese de IgG, 
apresentando, ainda, a capacidade de determinar lise em celulas-alvo, por meio de 
apoptose. 


LINFOCITOST AUXILIARES TIPO 2 



i 


IgA, IgE 


IL-4 e 13: mudanga de classe para IgE 

IL-5: eosinofilos e mudanga para IgA 

IL-9: remodelamento de mucosas 


IL-25: sinergismo com IL-5 e IL-13 

IL-31: indutora de prurido 




Figura 5.25. T auxiliares em repouso podem se diferenciar em T auxiliares tipo 2 
(Th2) produtores de citocinas com diferentes atividades biologicas. Auxiliam B na sinte¬ 
se de IgA e de IgE, nao tendo atividade citolitica. 

O estado de repouso de celulas Th para Thl e predomi- 
nantemente desenvolvido por IL-12 e IFN-y. Por outro lado, 
IL-4, IL-10, IL-13 e TGF-P potencializam a aqao de Tb2, por 
propiciarem a diferenciaqao dessas celulas (Figura 5.26). 

A resposta tipo Thl ou Th2 depende da genetica individual e 
da quantidade de microrganismos a serem combatidos. Assim, 
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grandes quantidades de antigenos tendem a desenvolver respos- 
tas Thl, enquanto pequenas quantidades geram principalmente 
respostas Th2. Individuos com antecedentes familiares positivos 
para atopias (Th2) apresentam maior prevalencia de atopia. 


CITOCINAS PR0M0T0RAS DA RESP0STATH1E DETH2 


IFN-y 

IL-12 



Figura 5.26. 0 IFN-y e a IL-12 aumentam a populagao T auxiliar tipo 2, enquanto 
IL-4, IL-10, IL-13 eTGF-[5 desviam a populagao paraT auxiliar tipo 2. 

Pode haver, ainda, diferenciagao de T auxiliar para linfoci- 
tosThl7 , produtor de IL-17.0 desenvolvimento de Th-17 esta 
sob a influencia de citocinas: IL-6, IL-9 e TGF-P propiciam a 
diferenciagao, enquanto IL-23 induz a proliferagao de Thl7. 
Por outro lado, IL-2, IL-12 e IFN-y diminuem a diferencia¬ 
gao desses linfocitos. AIL-17 promove o afluxo de neutrofilos, 
tendo como consequencia a interagao entre resposta inata e 
adaptativa, por meio dos receptores desses fagocitos. Participa 
da homeostasia de bacterias comensais de mucosas, da defesa 
contra fungos, contra Klebsiella pneumoniae e Bordetella per¬ 
tussis. Ha aumento de Thl 7 em processos alergicos, nas doen- 
gas autoimunes e na rejeigao a transplantes (Figura 5.27). 


LINFOCITOS TAUXILIARES TIP017 



TGF-p, IL-9 
IL-6 



i IL-17 _ 

• Afluxo de neutrofilos 

• Homeostasia de bacterias comensais 

• Defesa contra fungos 

• Propiciam doengas autoimunes 

• Pioram as alergias 

Figura 5.27. T auxiliares em repouso podem se diferenciar em T auxiliares tipo 17 
(Thl 7) produtor de IL-17. Para a diferenciagao deTh17, sao necessarias as citocinas IL-9, 
TGF-(L e IL-6, seguidas de IL-23. 


Uma das ultimas subpopulagoes conhecidas sao os linfoci¬ 
tos Th9 , descritos na inflamagao alergica tecidual. A IL-9, sin- 
tetizada por Th9, induz a diferenciagao de Th2 (mesmo na au- 
sencia de antigenos) e de Thl7 (em sinergismo com TGF-(3), 
assim como a produgao de mastocitos a partir da medula. A 
IL-9 contribui com a hiper-reatividade bronquica, aumento de 
muco e remodelamento da mucosa bronquica na asma, pio- 
rando a alergia IgE mediada. As celulas Th9 e a IL-9 estao im- 
plicadas na patogenese do linfoma de Hodgkin (Figura 5.28). 


LINFOCITOS T AUXILIARES TIPO 9 



• Diferenciagao deTh2e Thl 7 

• Produgao de mastocitos pelamedula 

• Hiper-reatividade bronquica e aumento de muco 

• Remodelamento 

• Patogenese do linfoma de Hodgkin 

Figura 5.28. Uma subpopulagao de linfocitos CD4+ descrita e a deTh-9. A IL-9, sin- 
tetizada porTh9, esta associada a patogenese do processo alergico tecidual, promoven- 
do diferenciagao deTh2, de mastocitos, deTh17, hiper-reatividade bronquica, aumento 
de muco, remodelamento e a diminuigao deT regulador, ou seja, a diferentes situagoes 
que pioram a alergia IgE mediada. Esta ainda descrita a sua participagao na patogenese 
do linfoma de Hodgkin. 

LINFOCITOS T REGULADORES (TREG) 

Outra subpopulagao de linfocitos e a de T reguladores ou 
regulatorios (Treg), podendo ser CD4+ ou CD8+. Os Treg so- 
frem maturagao no timo, sao HLA restritos e tern a prolifera¬ 
gao dependente de IL-2. Os linfocitos Treg CD4 sao os mais 
estudados ate o momento, constituindo 5% a 10% da popula¬ 
gao periferica das celulas CD4+. Os Treg CD4 sao subdividi- 
dos em naturais ou constitutivos e adaptativos ou induziveis. 

O gene FoxP3 de linfocitos Treg promove a codificaqao da 
proteina FoxP3, que e um fator de transcriqao nuclear capaz de 
suprimir a proliferagrao de linfocitos T. A presengra da proteina 
FoxP3 e marcada pela expressao de CD25 na superficie celular 
e por receptor de IL-7 (CD127). Os linfocitos Treg contendo 
a proteina FoxP3 sao os principal supressores de linfocitos T 
citotoxicos, T auxiliares, linfocitos B e celulas dendriticas. 

Os linfocitos Treg naturais ou constitutivos (CD4+CD25+- 
FoxP3+) expressam a proteina FoxP3+ desde que se originam 
no timo. Atuam na manutengao da tolerancia periferica para 
substancias proprias, mediante apoptose de linfocitos autorrea- 
tivos e diminuigao da resposta Thl. A defkiencia de FoxP3 re- 
sulta em sindrome autoimune grave: a IPEX (imunodesregula- 
gao, poliendocrinopatia, enteropatia, ligada ao X) (Figura 5.29). 
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SUBPOPULAgOES DE LINFOCITOS T REGULADORES 




Figura 5.29. Os linfocitos T reguladores ou T regulators da subpopulagao CD4+ sao 
os mais conhecidos. Apresentam duas subpopulagoes gue se diferenciam conforme o 
microambiente: Treg naturais (FoxP3+) eTreg adaptativos ou induziveis (inicialmente 
FoxP3- e depois de ativados, FoxP3+). A proteina FoxP3 promove a expressao de CD25, 
sendo este um marcador da proteina FoxP3. A proteina citoplasmatica FoxP3 e um fator 
de transcrigao nuclear gue suprime a proliferagao de linfocitos T. 

Os linfocitos T reguladores adaptativos ou induziveis (iTreg) 
(CD4+CD25±FoxP3±) tornam-se FoxP3+ depois de ativados. 
Estao envolvidos na tolerancia ao nao proprio. Tambem sao pro- 
duzidos no timo, inicialmente sem a proteina FoxP3, tornando- 
-se FoxP3+ apos sua ativagao nos orgaos linfoides secundarios. 
Ha duas subpopulagoes de Treg induziveis: Trl produtores de 
IL-10 e Tr3 ou Th3 sintetizadores de IL-4, IL-10 e TGl-(3. Os 
Treg adaptativos diferenciam-se e atuam conforme o microam¬ 
biente, diminuindo a atividade dos linfocitos adjacentes, feno- 
meno conhecido como “ tolerancia de observagao ”, descrito 
principalmente na tolerancia oral ou hiporresponsividade a an- 
tigenos alimentares. Os Treg adaptativos aumentam a produgao 
de IgA e podem ser estimulados pela flora intestinal. Acredita-se 
que Treg estejam diminuidos nas alergias orais (Figura 5.29). 

Os mecanismos de agao propostos para linfocitos T regu¬ 
ladores sao: contato celula a celula, resultando em citolise por 
meio de granzimas; sinalizagao negativa por expressao da mo- 
lecula inibitoria CTLA-4 por linfocitos T; sintese de citocinas 
supressoras IL-10 e TGF-(3. 

Pesquisas sugerem que as celulas reguladoras atuem de for¬ 
ma positiva no balango de Thl para Th2, aumentando IgE, alem 
de interagir com celulas do remodelamento, acentuando as aler¬ 
gias, como na asma grave. Aparecem em maior numero em in- 
fecgoes cronicas, como pelo virus da hepatite B e C. Apresentam 
aumento do numero e/ou da atividade em neoplasias, doengas 
autoimunes, tolerancia a aloenxertos e certas imunodeficiencias. 
Na dermatite de contato alergica haveria quebra da tolerancia de 
haptenos em contato com a pele. Se esses fatos forem confirma- 
dos, medicamentos capazes de ativar ou inibir celulas regulado¬ 


ras seriam uma estrategia terapeutica para as diferentes situa- 
goes. Corticosteroides aumentam o numero de T reguladores. 


LINFOCITOS PRODUTORES DE CITOCINAS 

Os principals linfocitos produtores de citocinas sao os T 
auxiliares (CD4+). Os demais linfocitos, T reguladores (em 
especial Treg CD4+), T citotoxicos e NKT tambem sintetizam 
citocinas, em menores quantidades. 


LINFOCITOS T NAIVE E T DE MEMORIA (CELULAS CD27+) 

Linfocitos T naive ou virgens sao celulas pequenas, sem 
comprometimento antigenico, enquanto os T de memoria sao 
comprometidos com antigeno especifico determinante de sua 
formagao, podendo sobreviver por varios anos. Os linfocitos T 
de memoria permitem o reconhecimento antigenico mais ra- 
pido e mais duradouro, sendo responsaveis pela melhor defesa 
da resposta secundaria. 

Os linfocitos T de memoria apresentam a isoforma CD45 
RO, enquanto os naive tem CD45 RA. A IL-2 promove a pro¬ 
liferagao de linfocitos virgens quando induzidos antigenica- 
mente, e a presenga de receptor para IL-2 (CD25) indica que 
houve inicio da divisao celular (fase Gl): tais linfocitos deixam 
entao de serem virgens, passando a comprometidos com o an¬ 
tigeno indutor da proliferagao. Tanto os linfocitos de memoria 
como os naive apresentam grandes quantidades de receptor 
para IL-7 (CD127), citocina necessaria para a sobrevida de 
linfocitos (T e B), tornando possivel a rapida proliferagao apos 
estimulo com IL-7 (Figura 5.30). 


LINFOCITOST AM/l/F ET DE MEMORIA 


C0NCEIT0 


Linfocitos naive: sem comprometimento antigenico 
Linfocitos de memoria: comprometidos antigenicamente 


CARACTERISTICAS 


T naive: CD27, CD127, CD45 (isoforma RA ou CD45RA) 

T de memoria: CD27, CD127, CD45 (isoforma RO ou cD45R0) 

CD127 



Receptor de IL-7, necessaria para a proliferagao de 
linfocitos naive e de memoria 



Figura 5.30. Os linfocitosT antes do comprometimento antigenico sao denominados 
T naive. Apos a resposta celular, permanecem linfocitosT comprometidos com o anti¬ 
geno indutor de sua formagao: sao osT de memoria, gue permanecem por muitos anos 
e apresentam rapida resposta guando ativados. 






















































46 IMUNOLOGIA DO BASICO AO APLICADO 


Apos a defesa antigenica, linfocitos T (assim como B) sao 
destruidos por apoptose por meio de FasL produzido pelo 
proprio linfocito ou por linfocitos adjacentes. Nao se sabe com 
certeza se linfocitos T de memoria sao restantes dos utilizados 
na defesa ou se sao de memoria desde o inicio. E provavel que 
esses linfocitos nao necessitem da presenqa de antigeno para 
sua sobrevida e que nao sejam HLA restritos. Os linfocitos T 
de memoria tem a caracteristica de repopular a medula ossea, 
sendo entao liberados quando necessario. 


LINFOCITOS NKT 


Os linfocitos NKT , como as demais celulas T, sao originarios 
do timo, apresentando TCR. Encontram-se no timo, medula 
ossea, figado, baqo, sendo mais raros em mucosas e linfonodos. 
Constituem 0,2% dos linfocitos T perifericos. Em vez de recep- 
tores para HLA, apresentam TCR semi-invariante, participan- 
do como receptor para CDld ou CD150 ou SLAM (signaling 
lymphocyte activation molecule). Assim, linfocitos NKT reco- 
nhecem lipidios e glicolipidios endogenos e exogenos unidos a 
CDld de celula apresentadora, levando a varias hipoteses sobre 
a atuaqao de NKT na obesidade. Os linfocitos NKT sintetizam 
IFN-y (aumento da atividade de Thl, B, NK, fagocitos mononu- 
cleares), IL-4 e IL-13 (sintese de IgE) (Figura 5.31). 

Os linfocitos NKT apresentam diferentes fenotipos: CD4+ 
ou CD8+ ou CD4-CD8-. Contem um repertorio restrito de 
TCR, e a maioria deles apresenta TCR com a mesma cadeia a, 
denominados iNKT ou NKT de TCR invariantes ou NKT tipo 
1 ou NKT classicos (Figura 5.32). 


LINFOCITOS NKT 

Caracteristicas de NKT (iNKT ou NKT classicos) 


NKT 


TCR 

semi-invariante 


1 

IFN-y 

IL-4 e IL-13 


TCR semi-invariante: receptor para lipideos endogenos e exogenos 

IFN-y: imunomodulador 

IL-4 e IL-13: mudanga de classe para IgE 


Figura 5.31. A maioria dos linfocitos NKT apresenta TCR semi-invariante, sendo de¬ 
nominados iNKT ou NKT classicos. Apresentam TCR, mostrando sua origem no timo. 
0 TCR semi-invariante e receptor para lipidios, com varias hipoteses sobre sua atuagao 
na obesidade. 


LINFOCITOS NKT 


AfflESDE LINFOCITOS NKT _ 

• Homeostasia fisiologica de gorduras 

• Defesa contra microrganismo contendo lipideos (LPS, BK) 

• Defesa antiviral (varicela-zoster) 

• Defesa antiprotozoaria 

• Hiporresponsividade ou resistencia aos corticosteroides 

• Aumento de iNKT em pulmoes de portadores de asma 

• Prevengao da autoimunidade 

• Prevengao da rejeigao a transplantes 

Figura 5.32. Os linfocitos NKT tern importantes atividades biologicas, por meio das 
citocinas gue sintetizam, de seus receptores para lipidios exogenos ou endogenos e por 
mecanismos ainda pouco esclarecidos. 

As celulas NKT participam da homeostasia de gorduras e 
da defesa contra microrganismos contendo lipidios (bacterias 
LPS positivas, Mycobacterium tuberculosis). Atuam na defesa 
de bacterias LPS negativas, mediante a uniao de glicosilcera- 
midas a CDld. Fazem parte da defesa antiviral, em especial 
contra varicela-zoster, e antiprotozoaria. As celulas NKT sao 
hiporresponsivas ou mesmo resistentes aos corticosteroides. 
Pesquisas observaram aumento de iNKT CD4+ nos pulmoes 
de portadores de asma. Atuam na prevengao da autoimunida¬ 
de e da rejeigao a transplantes (Figura 5.32). 


CELULAS NK 


As celulas NK ou natural killer ou citotoxicas naturais 
(CD16+/CD56+/CD3-) sao linfocitos nao T e nao B. Fazem 
parte da resposta inata, portanto sem memoria imunologica. 
Correspondem a cerca de 10% a 15% dos linfocitos periferi¬ 
cos, podendo ser encontradas tambem em tecidos, cavidades 
e placenta. Apresentam morfologia entre linfocitos e monoci- 
tos: sao linfocitos grandes, contendo vesiculas com granulos 
citoplasmaticos citotoxicos. Sao identificadas por anticorpos 
monoclonais CD 16 e CD56, sem CD3. 

Sao descritas duas populates de NK: CD56 dmi (pouco 
CD56), com baixa expressao de CD56 e alta de CD16, com 
fungao citotoxica; NK CD56 bright (CD56 “brilhante”), com alta 
expressao de CD56 e baixa de CD 16, sendo produtoras de ci¬ 
tocinas (Figura 5.33). 

Cerca de 90% das celulas NK sao CD56 dim . A ativagao de 
celulas NK CL)56 dlm ou NK citotoxicas ocorre apos a perda de 
HLA da celula-alvo, o que acontece com celulas infectadas por 
virus e celulas neoplasicas. A perda de HLA pela celula-alvo 
permite a uniao de NK ao receptor killer ativador de NK exis- 
tente em celulas infectadas e neoplasicas. As celulas NK citoto¬ 
xicas tornam-se entao ativadas, promovendo lise das celulas in- 
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dutoras. Os mecanismos efetores de NK sao analogos aos de T 
citotoxicos, com predominio da ADCC para NK, sendo a mo- 
lecula de adesao CD16 receptora para IgGl e IgG3 (FcyR), per- 
mitindo a ADCC. Celulas NK CL)56 dl,n apresentam ainda FasL, 
propiciando a apoptose de celulas-alvo, alem de perfurinas. 



Figura 5.33. Os linfocitos NK, pertencentes a resposta inata, podem apresentar baixa 
expressao de CD56 (dim), com fungao citotoxica, ou alta expressao de CD56 (bright), 
produtores de citocinas. A maioria de NK apresenta alta expressao de CD56 (bright). A 
famflia KIR e um conjunto de receptores inibidores ou ativadores de NK, dependendo da 
presenga ou ausencia de HLA ou de determinadas classes de HLA, estando relacionada a 
ausencia ou presenga de doengas autoimunes, assim como a progressao de HIV. 

A principal famflia de receptores (inibidores ou ativado¬ 
res) de celulas NK e conhecida como KIR (killer cell immuno- 
globulin-like receptor ) , atuando no reconhecimento do prdprio 
por meio do reconhecimento de HLA em celulas-alvo. O HLA 
e esses receptores de NK desempenham papel no controle na 
autoimunidade, protegendo celulas saudaveis ou permitindo 
que essas celulas sejam destruidas por NK. Sabe-se atualmen- 
te que determinados genes codificadores de KIR e de classes 
HLA podem estar associados a artrite reumatoide, a psoriase e 
a progressao da doenqa por HIV. 

Celulas NK CDSh 13 ^ ou NK produtoras de citocinas sinteti- 
zam IFN-y (imunomodulador) e quimiocinas: CXCL8 (IL-8) - 
quimiotatica para neutrofflos; CCL-5 (RANTES) - atrai eosino- 
filos; CCL-3 (MIP-la) - atrai leucocitos (Figura 5.33). 

Monocitos/macrofagos e Thl produzem IL-12, que e o 
principal fator ativador de NK. Celulas NK e Thl sintetizam 
IFN-y, o qual aumenta toda a imunidade, em especial a fago- 
citose por monocitos/macrofagos, culminando com a erradi- 
caqao de microrganismos intracelulares remanescentes nesses 
fagocitos mononucleares. Assim, o eixo IL-12/IFN-y e impor- 
tante na defesa contra microrganismos intracelulares e, de for¬ 


ma especial, contra micobacterias nao tuberculosas. Tem sido 
descritas micobacterioses associadas a defeitos no eixo IL-12/ 
IFN-y. Por outro lado, o IFN-y tem sido utilizado para infec- 
qoes virais e, em associaqao a IL-12, na tentativa de impedir a 
disseminaqao de certas metastases (Figura 5.34). 



Figura 5.34. Eixo IL-12 e IFN-y: Thl e monocitos/macrofagos sintetizam IL-12, que 
e a principal ativadora de NK; celulas NK eThl sintetizam IFN-y. 0 IFN-y e imunomo¬ 
dulador, ativando em especial a fagocitose por monocitos/macrofagos, resultando na 
erradicagao de microrganismos latentes nesses fagocitos. Assim, o eixo IL-12-IFN-y e 
importante na erradicagao de microrganismos intracelulares remanescentes no interior 
de fagocitos mononucleares. 

RECIRCULAQAO DE LINFOCITOS 

Linfocitos naive e de memoria circulam entre os orgaos 
linfoides secundarios, atraves de vasos sanguineos e linfaticos. 
A recirculaqao e facilitada por moleculas de adesao expressas 
nos linfocitos e em celulas endoteliais, que permitem a saida 
desses linfocitos da circulaqao sanguinea, dependendo da pre- 
senqa de antigenos nos tecidos e orgaos adjacentes. Esse me- 
canismo e responsavel pelo fato de que linfocitos presentes em 
uma mucosa e especifkos a determinado antigeno se apresen- 
tem em outra mucosa ou em outro orgao linfoide secundario. 

A recirculaqao de linfocitos permite uma eficiente defesa 
adaptativa: antigenos de diferentes locais do organismo tem 
maior chance de serem combatidos por linfocitos T e B naive e 
de memoria que estao recirculando. 


IMUNOSSENESCENCIA 

Quanto a resposta celular na imunossenescencia , ha in- 
voluqao timica, com atrofia e substituiqao por tecido adiposo, 
levando a menor diferenciaqao de linfocitos T, fato que condiz 
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com o aumento de infecgoes virais, e a menor defesa antitu- 
moral em idosos. E posslvel que no ser humano, como obser- 
vado em animais, exista menor diversidade de TCR, ou seja, 
menor repertorio de T, contribuindo com essa menor defesa 
celular do idoso. A persistence de infecgoes como herpes, vi- 
roses, parasitoses e outras tambem leva a exaustao de linfo- 
citos T. Acredita-se que, em idosos, grande parte da resposta 
mediada por linfocitos T seja proveniente dos linfocitos de 
memoria, que apresentam maior meia-vida, apesar de muitos 
se tornarem anergicos. 

O recem-nascido apresenta perfil Th2; com o evoluir da 
idade e com o contato com patogenos, comeqa a apresentar 
citocinas de Thl. Ja no idoso ha diminuigao da fungao de T 
auxiliar, o que parece ser a causa da sintese de anticorpos com 
menor afinidade ao antigeno. E ainda descrito no idoso um 
aumento de citocinas de Thl, o que tem sido apontado como 
um dos principal fatores do chamado “estado inflamatorio 
cronico do idoso” (inflamm-aging). 

Embora a imunidade humoral na imunossenescencia con¬ 
tinue com sua atividade original, ao longo da vida linfocitos B 
diminuem a habilidade de sintetizar anticorpos contra novos 
antigenos, provavelmente por falta de cooperagao de T au¬ 
xiliar. Tal fato pode ser responsavel pela menor titulagao de 
anticorpos pos-vacinais e pela maior incidencia de infecgoes 
intestinais e respiratorias que podem ocorrer em idosos. 

A resposta inata na imunossenescencia tambem esta afe- 
tada. Ha menor produgao de citocinas por NK e por macro- 
fagos, provavelmente com menor apresentagao antigenica 
para T. Estudos indicam ainda uma menor fungao de recep- 


tores Tool-like, especialmente em mononucleares. Referem 
tambem menor geragao de especies reativas de oxigenio, por 
decrescimo da atividade fagocitaria tanto por neutrofilos 
como por mononucleares, alem da diminuiqao da quimiota- 
xia. Tais dados tambem podem explicar por que neoplasias e 
infecqoes, em especial virais, sao mais frequentes em idosos 
(Figura 5.35). 


IMUNOSSENESCENCIA 

DIMINUI^AO DA IMUNIDADE ADAPTATIVA 

1°. Involuqao tfmica: atrofia e substitute) portecido adiposo 

2°. Menor diversidade de TCR (?): menor repertorio de T 

3°. Exaustao de linfocitos T por persistence de infecqoes 

4°. Menor cooperapaodeT auxiliar para B 

5°. Menor apresentaqao por macrofagos 



1°. Diminuigao de sintese de citocinas por macrofagos 
2°. Diminuigao de sintese de citocinas por celulas NK 
3°. Menor fungao de receptores Toll-like 
4°. Diminuigao da guimiotaxia porfagocitos 
5°. Diminuigao da fagocitose (menor geragao de 
especies reativas de oxigenio) 

Figura 5.35. Em idosos, nao so a resposta adaptativa esta prejudicada, mas tambem 
a inata. 0 comprometimento de linfocitos T ocorre de forma mais acentuada com o 
passar da idade, podendo ser ainda mais afetado por infeegoes muitas vezes subdnicas. 


















EXEMPLOS CLINICOS 


Caso 1. Crianqa com aleitamento materno exclusivo ate 6 meses de vida come 9011 a apresentar urticaria, coincidindo 
com a introduqao de kite de vaca. Mae refere alergia ao kite de vaca, nao fazendo ingestao dele desde crianqa. Pai 
portador de asma. 




Evolugao: Os exames mostraram teste cutaneo de leitura imediata positivo para (3-lactoglobulina, coincidindo com 
resultado positivo para P-lactoglobulina por ImmunoCap (IgE especifica). O kite de vaca foi excluido por tres semanas, 
havendo desaparecimento da urticaria, depois foi reintroduzido e houve reaparecimento da urticaria. Foi incentivado 
o aleitamento materno, retirado kite de vaca e derivados e introduzida formula infantil hidrolisada, apresentando 
regressao do quadro. 


Discussao: Nesta discussao sera dada enfase aos linfocitos envolvidos, estudados no presente capitulo. Tudo indica que a 
crianqa apresentou uma reaqao de hipersensibilidade tipo I, ou seja, mediada por IgE. Para a sintese de IgE, os linfocitos 
B necessitam do auxilio de Th2. Os linfocitos B e Th2 do GALT comprometidos com o alergeno deixam a mucosa e, 
junto com celulas dendriticas carregadas de alergeno, se dirigem aos linfonodos regionais. Nos linfonodos, continua 
a apresentaqao do alergeno por meio de celulas dendriticas para T auxiliares. Havendo predisposiqao genetica (pai e 
mae akrgicos), a crianqa tern maior chance de resposta por Ih2. Segue-se a proliferaqao de linfocitos nos linfonodos, 
pois sao orgaos linfoides secundarios, apos 0 que linfocitos T auxiliares e B saem dos linfonodos pela veia linfatica, 
atingem a circulaqao sanguinea e circulam por todo 0 organismo. Ao chegarem as mucosas do GALT, sao expressas L 
selectina nos linfocitos e MadCAM-1 na lamina propria da mucosa. A uniao dessas mokculas de adesao permite que 
os linfocitos deixem a circulaqao, voltando a mucosa onde foram comprometidos, no caso o GALT - trata-se do homing 
de linfocitos. Celulas Th2 produtoras de IL-4 e IL-13 permitem que linfocitos B fa 9 am a mudanqa de classe de IgM para 
IgE. A IgE une-se a mastocitos e, apos a uniao ao alergeno, ha degranulaqao de mastocitos, com liberaqao de histamina 
e leucotrienos, resultando na formaqao de urticas. Alem disso, propiciando a alergia alimentar, pode estar envolvida 
a diminuiqao de T reguladores adaptativos. Os Treg CD4+CD25-FoxP3- participam da “tolerancia de observaqao”: a 
interaqao entre os fatores de transcriqao FoxP3 e NF-kB diminui a atividade de linfocitos adjacentes, permitindo que 0 
alimento nao se comporte como substancia estranha, fato que nao ocorreu no presente caso. 


Caso 2. Paciente do genero feminino, de 72 anos, referia fraqueza muscular, cansaqo e perda de 8 quilos no ultimo ano. 
Ao exame, apresentava adenomegalia generalizada e hepatoesplenomegalia. 


Evolugao: Foi encaminhada ao Serviqo de Hematologia, onde foi feita imunofenotipagem, diagnostico de linfoma de 
celulas B e tratamento com antiCD19. 


Discussao: O anticorpo monoclonal antiCD19 (rituximabe) destroi celulas que apresentam 0 cluster of diferentiation 
19 (CD19), ou seja, linfocitos B imaturos e maduros, e plasmocitos expressam menos CD19. Diferentemente, a 
fenotipagem para linfocitos T, mostra CD3; para T de memoria, CD45RO; para Treg natural, CD127; para NK, CD16 
e CD56, razoes pelas quais a terapia utilizada destroi so linfocitos B e nao os demais linfocitos, o que seria ruim para 
a paciente. E necessario ter sempre em mente que o aumento de orgaos linfoides secundarios pode ser sinal clinico de 
leucose, por proliferaqao descontrolada. 

Caso 3. Recem-nascido do genero masculino, aos 2 dias de vida come 9011 a apresentar tremores generalizados, sem 
outros achados ao exame fisico. 


Evolugao: Apos constataqao de hipocalcemia, recebeu gluconato de calcio, com desaparecimento da sintomatologia. 
Horas depois, voltou a apresentar tremores e hipocalcemia. A investigaqao foi, entao, dirigida para ausencia de timo, 
solicitando-se inicialmente hemograma e raio X de torax. 


Discussao: O timo e as paratireoides tem a mesma origem embrionaria, a partir do terceiro e do quarto arcos 
branquiais. O desenvolvimento deficiente desses arcos leva ao nao aparecimento de timo e de paratireoides. Nesses 
casos, os primeiros sinais a aparecerem sao tremores devidos a hipocalcemia. A ausencia de timo torna-se mais 
sugestiva quando a hipocalcemia e persistente ou quando ha facies tipica como hipertelorismo, baixa inserqao de 
orelhas, micrognatia, labios pequenos e cardiopatias congenitas. Trata-se da sindrome de DiGeorge, que, pode 
apresentar apenas algumas caracteristicas da facies descrita ou mesmo ter somente ausencia de timo e de paratireoide, 






passando, por isso, despercebida. No caso de recem-nascidos com hipocalcemia de repetiqao, e necessario aventar-se 
a hipotese diagnostica de sindrome de DiGeorge. O diagnostico e sugerido pela linfopenia abaixo de 2.500 celulas/ 
mm 3 (linfocitos T constituem a maioria dos linfocitos do sangue periferico), ausencia de sombra timica ao raio X de 
torax e hipocalcemia de dificil tratamento. O diagnostico e confirmado pela ausencia de celulas CD3+ (linfocitos T). 
O tratamento e o transplante de medula ossea, sendo rara a rejeiqao nesses casos, por causa da ausencia de linfocitos 
T no paciente. Por outro lado, o transplante de medula ossea (como necessario no presente caso) e as transfusoes 
de hemoderivados nao irradiadas, em pacientes com ausencia de linfocitos T, podem levar a reaqao enxerto versus 
hospedeiro pelos linfocitos imunocompetentes do doador. O tratamento do hipoparatireoidismo faz parte da terapia da 
sindrome. A falta de diagnostico pode levar a alta hospitalar do recem-nascido, inicialmente sem infecqao, retornando 
ao hospital com processos infecciosos graves, que impossibilitam o transplante de medula e culminam com o obito. 
Muitas vezes, o quadro se manifesta apos vacinaqoes com microrganismos atenuados, que sao contraindicadas. 


A 


Caso 4. Menino de 3 anos, com vitiligo e diabetes melito. 


Evolugao: Aos 4 anos passou a apresentar hipotireoidismo. O diagnostico de IPEX foi feito apos a observaqao da 
acentuada reduqao de linfocitos T CD4+CD25+. 


Discussao: Na IPEX ha ausencia da tolerancia central por falta da proteina intracelular FoxP3 contida em linfocitos 
T reguladores naturais (CD4+CD25+FoxP3+). Na ausencia desses linfocitos, deixa de haver apoptose de linfocitos 
autorreativos, resultado na doenqa autoimune precoce e grave, a IPEX. 


Caso 5. O Dia Mundial da Saude e 7 de abril. Muitas vezes, nessa epoca e iniciada uma campanha de vacinaqao 
contra gripe ( influenzae virus inativado), e em varios locais, com base em dados epidemiologicos, e dada preferencia 
a vacinaqao para idosos, diferente da vacinaqao contra A(H1N1), cuja preferencia e dada a gestantes, que apresentam 
maior risco. 


Evolugao: Apos a vacina, os idosos passam a ter menos episodios de gripes, embora possam apresentar resfriados 
comuns por Rhinovirus ou por virus sincicial respiratorio, interpretados como processos gripais. 


V 


Discussao: As gripes por influenzae virus atingem preferentemente e de forma mais grave os idosos, sendo uma das 
causas a involuqao timica com a idade. A consequencia e uma menor lise por celulas T citotoxicas e Thl. Os linfocitos 
T de memoria tem meia-vida longa. Entretanto, o virus influenzae da gripe sofre mutaqoes constantes, necessitando de 
linfocitos especificos aos novos determinantes antigenicos apresentados. Por essas razoes, os idosos apresentam menor 
defesa contra esses virus, com sintomatologia importante e frequentes complicates, o que justifka a vacinaqao. 


QUESTOES 

V - Quais sao os orgaos linfoides primarios e secundarios e quais as funqoes de tais orgaos? 

2 11 - Como antigenos e linfocitos atingem linfonodos e se encontram nesses orgaos linfoides perifericos? 
3 a - Quais sao as subpopulaqoes de linfocitos da resposta adaptativa? 

4 a - O que sao plasmocitos? 

5 a - Como celulas NK podem impedir ou facilitar a presenqa de doenqas autoimunes? 






IMUNOGLOBULINAS 



CONCEITO 

Imunoglobulinas sao glicoproteinas efetoras da imunidade 
humoral, com funqao de combate a antigenos. Behring e Kita- 
sato, em 1890, observaram a proteqao para a difteria utilizando 
soro de animais imunizados com toxina difterica: seria o soro 
antidifterico rico em anticorpos. Em 1952, Bruton relatou a 
ausencia de anticorpos em um menino que apresentava infec- 
qoes de repetiqao - depois conhecida como agamaglobuline- 
mia de Bruton ou deficiencia de Btk (enzima tirosina-quinase 
de Bruton). 

As imunoglobulinas sao componentes termoestaveis da 
resposta imunologica. Estao presentes no plasma, liquido in- 
tersticial, mucosas, cavidades e superficie de linfocitos B, fa- 
zendo parte do receptor dessas celulas. As imunoglobulinas 
sao glicoproteinas constituidas por 82% a 96% de polipepti- 
deos e 4% a 18% de carboidratos (Figura 6.1). 


IMUNOGLOBULINAS 


CONCEITO 

• Glicoproteinas efetoras da imunidade humoral 

• Componentes termoestaveis da resposta imunologica 


NATUREZA 


• Glicoproteinas. 

82% a 96% polipeptldeos 
'-4% a 18% carboidratos 


Figura 6.1. Imunoglobulinas sao glicoproteinas estaveis efetoras da imunidade hu¬ 
moral. Estao presentes no plasma e na superficie de linfocitos B. 


As proteinas do soro humano podem ser separadas pela 
eletroforese de proteinas em albumina, al-globulina, a2- 
-globulina, P-globulina e y-globulina, conforme apresentem 
maior ou menor capacidade de migraqao ante cargas eletricas: 
a albumina tem maior poder migratorio, enquanto a y-glo- 
bulina apresenta menor migraqao ante eletrodos positivos. A 
maioria das proteinas efetoras da imunidade com funqao de 
anticorpo pertence a fraqao y-globulina, sendo, por isso, refe- 
rida como gamaglobulina, especialmente em hemoderivados 
e farmacos comerciais. Entretanto, um grupo menor dessas 
proteinas efetoras encontra-se na fraqao P-globulina e uma 
quantidade ainda menor, na fraqao a2-globulina. Em virtude 
dessa heterogeneidade proteica (nao so na fraqao y-globulina), 
a Organizaqao Mundial de Saude recomenda que se fale em 
imunoglobulinas, e nao gamaglobulina. Ainda indica o termo 
“imunoglobulina” quando as proteinas efetoras estiverem li- 
vres, reservando-se “anticorpo” para o momento em que tais 
proteinas se encontrarem unidas a antigenos. Assim, as imu¬ 
noglobulinas sao as proteinas livres e efetoras da imunidade 
e passam a ser denominadas de anticorpos quando unidas a 
antigenos (Figura 6.2). 


AQUISIQAO DE IMUNOGLOBULINAS 

As imunoglobulinas sao adquiridas com a filogenia, sendo 
a IgM a primeira imunoglobulina a aparecer. Os invertebrados 
nao apresentam imunoglobulinas; a lampreia e o primeiro ser 
a apresentar uma molecula estruturalmente semelhante a IgM, 
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pois ja tem linfocitos T e B; os peixes apresentam IgM; o sapo 
dispoe de duas classes, a IgM e a IgG; o coelho possui IgM, IgG 
e IgA; o ser humano apresenta cinco classes de imunoglobuli- 
nas: IgM, IgG, IgA, IgE e IgD. 



Figura 6.2. As proteinas sericas migram de forma diferente na eletroforese, dife- 
rendando-se em albumina, al-globulina, a2-globulina, p-globulina e y-globulina. 
A maior parte das imunoglobulinas esta contida na fragao y-globulina. A OMS indica 
a nomenclatura imunoglobulina para as proteinas livres, em vez de gamaglobulina, 
pois nem so a fragao y content anticorpos, mas tambem outras fragoes de globulinas. 
indica ainda o termo "anticorpo" para guando essas proteinas se encontrarem unidas 
a antigenos. 


ESTRUTURA DAS IMUNOGLOBULINAS 


Monomero: estrutura tetrapeptidica basica 

• Duas cadeias peptidicas leves 

• Duas cadeias peptidicas pesadas 

• Pontes dissulfidicas 
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Figura 6.3. Monomero e a estrutura tetrapeptidica basica das imunoglobulinas, forma- 
do por duas cadeias polipeptidicas leves e duas pesadas, unidas por pontes dissulfidicas. 

A enzima papalna tem a capacidade de cindir a estrutura 
tetrapeptidica em tres fragmentos: dois Fab (fragmento de li- 
gagao ao antlgeno - fragment antigen binding) e um Fc (frag¬ 
mento cristalizavel - fragment crystalizable ). O Fab contem 
toda a cadeia leve e parte da cadeia pesada, enquanto o restan- 
te da cadeia pesada esta contido no Fc (Figura 6.4). 


FRAGMENTOS DAS IMUNOGLOBULINAS 


Durante o desenvolvimento do sistema imunologico no 
ser humano e no decorrer de um processo infeccioso, a IgM 
tambem e a primeira a aparecer. O feto tem capacidade de 
sintese de IgM serica em uma infecgao. A IgM e a primeira 
imunoglobulina sintetizada no recem-nascido. Diante de um 
processo infeccioso em qualquer epoca da vida, a IgM e a pri¬ 
meira imunoglobulina a ser produzida. 

Com o evoluir da idade, a crianga passa a sintetizar as de- 
mais classes de imunoglobulinas e, em condigoes habituais, al- 
gumas classes demoram a atingir valores iguais aos de adultos. 
Criangas de 2 a 3 anos ja podem apresentar valores de IgM 
semelhantes aos de adultos, e a IgA serica e a IgA secretora 
atingem os padroes de adulto em torno dos 4 anos e dos 7 anos 
ate a puberdade, respectivamente. A IgGl e a IgG3 al can gam 
padroes de adulto aos 8 anos, enquanto a IgG2, aos 10 anos e 
a IgG4, aos 12 anos. 


ESTRUTURA BASICA DAS IMUNOGLOBULINAS 

A estrutura basica da imunoglobulina e um monomero, 
constituido por duas cadeias polipeptidicas leves e duas ca¬ 
deias polipeptidicas pesadas. As cadeias leves sao referidas pela 
letra “L” {light) e as pesadas, por “H” {heavy), estando as quatro 
cadeias polipeptidicas unidas entre si por pontes dissulfidicas. 
Trata-se de uma estrutura tetrapepdidica basica (Figura 6.3). 



NH3 + 


-I - |- -coo- 
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NH3 + 

Fab = fragmento de uniao ao antigeno (fragment antigen binding) 

Fc = fragmento cristalizavel (fragmentcrystalizable) 

Figura 6.4. A papaina cinde a imunoglobulina em dois fragmentos Fab e um Fc, gue 
sao uteis no estudo e aplicagao das imunoglobulinas. 

A parte maior das cadeias pesadas e leves apresenta a mes- 
ma sequencia de aminoacidos para cada classe de imunoglo¬ 
bulinas, sendo, por isso, denominada regiao constante (car- 
boxiterminal). A regiao constante permite que cada classe de 
imunoglobulina exerga determinada atividade biologica. Os 
extremos das cadeias leves e pesadas sao as regioes variaveis 
(aminoterminais), onde ocorre uma variabilidade da sequen¬ 
cia de cerca de 110 aminoacidos iniciais. Dentro da regiao 
variavel existem tres porgoes denominadas hipervariaveis, 
responsaveis pela uniao a antigenos especifkos. A regiao va¬ 
riavel permite que uma imunoglobulina seja especifica para 
determinado antigeno (Figura 6.5). 
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REGIOES DAS IMUNOGLOBULINAS 



Regiao variavel 
(hipervariavel) 


~L 


C^Epecificidade^) 


Regiao constante 



Figura 6.5. A imunoglobulina apresenta duas regioes variaveis (aminoterminais) e 
Lima constante (carboxiterminal), as quais permitem que cada imunoglobulina seja 
especifica para determinado antigeno e que cada classe de imunoglobulina exerga uma 
atividade biologica (exemplo: IgG atravessa a placenta). 


CLASSES DE IMUNOGLOBULINAS 
(diferengas nas cadeias pesadas) 



Cadeias pesadas 

Cadeias leves 

IgG 

X 

K X 

IgM 


K © X 

IgD 

5 

K ®) X 

IgE 

8 

K ®) X 

IgA 

a 

K (® X 


Os nomes das classes sao dados pelas cadeias pesadas 

Figura 6.7. 0 ser humano apresenta cinco classes de imunoglobulinas, cujo nome 
depende da cadeia pesada que content: IgM, quando a cadeia pesada e p; IgG, para a 
y; IgA, para a a; IgE, para a e; e IgD, para a 6. As cadeias leves sao de dois tipos: k ou A, 
existindo duas k ou duas A em uma mesma imunoglobulina. 


Existe ainda uma parte da cadeia polipeptidica pesada rica 
em hidroxiprolina: a chamada regiao da dobradiga. Essa re¬ 
giao e importante por conferir elasticidade a molecula, que, de 
uma forma inicial em “Y”, pode assumir a forma de um “T”, 
dependente da necessidade espacial determinada pelo tama- 
nho do antigeno (Figura 6.6). 


FLEXIBILIDADE DAS IMUNOGLOBULINAS 


\/ 


Regiao da dobradiga: 
erica em hidroxiprolina, que da 
flexibilidade a molecula delg 


Figura 6.6. A regiao da dobradiga das cadeias pesadas da imunoglobulina e rica em 
hidroxiprolina, permitindo que a molecula de imunoglobulina adquira formas de"Y"ou 
de"T", conforme a necessidade dada pelo tamanho do antigeno. 


As classes de imunoglobulinas podem, ainda, ser divididas 
em subclasses: IgGl, IgG2, IgG3 e IgG4, para IgG; e IgAl e 
IgA2, para IgA. As diferentes subclasses apresentam diferentes 
cadeias pesadas (Figura 6.8). 


SUBCLASSES DE IgG 
(diferengas nas cadeias pesadas) 



Figura 6.8. As diferengas estruturais das cadeias pesadas sao responsaveis pelas dife¬ 
rentes agoes das subclasses das imunoglobulinas. 


CLASSES E SUBCLASSES DE 
IMUNOGLOBULINAS 

Os polipeptidios das cadeias pesadas tem diferentes se¬ 
quences de aminoacidos, dando origem a diferentes cadeias, 
conhecidas pelas letras: |i (mu), y (gamma), a (alpha), e (epsi¬ 
lon) e 5 (delta). A sequencia de polipeptidios de cadeias leves 
resulta nas cadeias: k (kappa) ou X (lambda), existindo sempre 
duas k ou duas X em uma imunoglobulina, sem que haja dois 
tipos de cadeias leves em uma mesma imunoglobulina. 

Duas cadeias pi unidas por pontes dissulfidicas a duas ca¬ 
deias k ou a duas X dao origem a imunoglobulina M (IgM); 
duas y e duas k ou X formam a IgG; duas a e duas k ou X, IgA; 
duas 8 e duas k ou X, IgE; e duas 5 unidas a duas k ou X, IgD, 
resultando nas diferentes classes de imunoglobulinas: IgM, 
IgG, IgA, IgE e IgD (Figura 6.7). 


As imunoglobulinas sericas das classes IgG, IgA, IgE e IgD 
sao constituidas por um monomero, enquanto a IgM serica e 
formada por cinco monomeros unidos entre si por uma cadeia 
polipeptidica tambem sintetizada por plasmocitos, denomina- 
da cadeia J. A IgM encontrada na superficie de linfocitos B 
e um monomero, e a maior parte da IgA das secregoes e um 
dimero, formado por dois monomeros (Figura 6.9). 

As imunoglobulinas sintetizadas distribuem-se por difu- 
sao na circulagao sanguinea e por forma ativa para mucosas 
(por meio de receptores). Os valores absolutos das classes de 
imunoglobulinas dependem da idade. Por essa razao, e impor¬ 
tante, ao observar os valores individuals, compara-los aos de 
curvas-padrao de normalidade para a faixa etaria em questao. 
Se os valores de uma crianga forem comparados as curvas de 
normalidade de adultos, estarao erroneamente diminuidos 
(Figura 6.10). 
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CLASSES DEIMUNOGLOBULINAS SERICAS 





IgG, IgA, IgE e IgD sericas: monomeros 



Figura 6.9. As imunoglobulinas G, A, E e D sericas sao monomericas. A IgM serica e 
formada por cinco monomeros unidos entre si por cadeia polipeptidica J, enguanto a 
IgM encontrada na superficie de linfocitos B e urn monomero. 


QUANTIDADES DAS CLASSES DE IMUNOGLOBULINAS 



Figura 6.10. As guantidades das classes de imunoglobulinas dependem da idade, 
motivo pelo gual e necessaria a observagao das diferentes curvas-padrao de normali- 
dade conforme a faixa etaria relativamente aos exames da resposta imunologica adap- 
tativa humoral a serem analisados. 

As cinco classes de imunoglobulinas sao encontradas no 
plasma em proporgoes diferentes: IgG e a que existe em maior 
quantidade, representando cerca de 80% a 90% das imunoglo¬ 
bulinas. A seguir, encontram-se 7% a 15% de IgA, 4% a 7% 
de IgM, 1% de IgE e, em quantidades muito menores, como 
0,002%, IgD (Figura 6.11). A maior proporgao de IgG da-se 
pela IgGl, com cerca de 60% a 70% do total; IgG2, em 20% a 
30%; IgG3, em 6%; e IgG4, em 4% (Figura 6.12). 


PERCENTAGENS DAS CLASSES DE IMUNOGLOBULINAS 



IgG 

—►80% a 90% das imunoglobulinas 

IgA 

—►7% a 15% 

IgM- 

► 4% a 7% 

IgE 

— H% 

IgD- 

—► 0,002% 


Figura 6.11 . A IgG e a classe de imunoglobulinas gue prevalece no plasma; seguem- 
-se IgM, IgA e IgE. A maior parte da IgD nao esta no plasma e sim na superficie de 
linfocitos B. 


PERCENT AGENS DA S SUBCLASSES DE IMUNOGLOBULINA S 

IgGl -► 60% a 70% da IgG total 

lgG2 -► 20% a 30% da IgG total 

lgG3 -► 6% da IgG total 

lgG4- ► 4% da IgG total 

Figura 6.12. A subclasse de IgG gue predomina no plasma e a IgGl, seguida de lgG2. 
A lgG3 apresenta menor concentragao plasmatica, e a lgG4 ainda menor. 

CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS DAS 
IMUNOGLOBULINAS 

Entre as propriedades fisico-quimicas das imunoglobuli¬ 
nas, sabe-se que a IgM tem maior peso molecular (900.000 dal- 
tons), pois e um pentamero. Por ter alto peso molecular, a IgM 
apresenta maior coeficiente de sedimentagao (19S). As demais 
imunoglobulinas sericas sao monomericas, com pesos molecu- 
lares variando entre 160.000 e 185.000 daltons e coeficientes de 
sedimentagao de 7S. A IgA secretora, quase sempre dimerica, 
tem coeficiente de sedimentagao de 1 IS. As imunoglobulinas 
monomericas sao bivalentes, ou seja, podem se unir a dois anti- 
genos especificos; as dimericas (IgA secretora) sao tetravalentes 
e as pentamericas (IgM) podem ser decavalentes (Figura 6.13). 

A imunoglobulina com maior concentragao serica e meia- 
-vida mais longa e a IgG, que permanece no organismo por 21a 
23 dias ou mais, na dependencia do estimulo inicial. As demais 
imunoglobulinas permanecem intactas no organismo por menos 
tempo: cerca de dois a seis dias. Plasmocitos comprometidos com 
determinado antigeno podem secretar IgG especifica por muito 
tempo, em especial se o estimulo antigenico for viral (Figura 6.13). 


PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS DAS IMUNOGLOBULINAS 



IgM 

IgG 

IgA 

IgD 

IgE 

Peso molecular 
(daltons) 

900.000 

160.000 

170.000 

180.000 

185.000 

Coeficiente de 
sedimentagao 

19S 

7S 

7S e 11S 

7S 

8S 

Concentragao 
serica (mg/dL) 

0,5 a 2 

8a 16 

1,4 a 4 

0,04 

17 a 250 
ng/mL 

Valencia 

10 

2 

2 ou 4 

2 

2 

Meia-vida (dias) 

5 a 6 

21 a 23 

5 

2 a 3 

2 a 3 


Figura 6.13. Entre as propriedades fisico-quimicas das imunoglobulinas, observa-se 
gue a IgM, por ser um pentamero, apresenta maior peso molecular e maior coeficiente 
de sedimentagao; a IgG tem maior meia-vida, dependendo do antigeno promotor; as 
propriedades fisico-quimicas das demais classes sao semelhantes entre si. 

DOMINIOS DAS IMUNOGLOBULINAS 

E possivel ocorrer a uniao de aminoacidos, principalmente 
de cisteinas, dentro de uma mesma cadeia polipeptidica, por 
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meio de pontes dissulfidicas, dando origem aos dominios e 
levando a imunoglobulina a estrutura tridimensional. Assim, 
dominios sao regioes globulares formadas por pontes dissul¬ 
fidicas entre residuos de dsteinas, dando a configuraqao tridi¬ 
mensional as imunoglobulinas. 

Os primeiros dominios sao formados pela porqao variavel 
da cadeia leve - light (L) e pesada - heavy (H), por isso referi- 
dos como VL e VH, respectivamente. Ja os segundos dominios 
sao dados pelo inicio das porgoes constantes, sendo designa- 
dos como CL e CHI; o terceiro e o quarto dominio sao CH2 
e CH3, respecticamente. A IgM e a IgE apresentam quinto 
dominio (CH4). Os dominios VL e VH sao pareados, assim 
como CL e CHI (Figura 6.14). 

Os primeiros dominios, por meio de uma porqao hiper- 
variavel que apresentam, reconhecem antigenos, permitindo a 
uniao da imunoglobulina ao antigeno. Os segundos e o quar¬ 
to dominios permitem ligaqoes nao covalentes entre as duas 
cadeias pesadas, tornando-as unidas. O terceiro dominio e 
responsavel pela uniao da imunoglobulina a Clq, o primeiro 
componente da via classica do complemento. O quarto do¬ 
minio apresenta receptor para IgG em placenta, denomina- 
do receptor Fey neonatal (RFcyN), que parece tambem ser 
responsavel por aumento da meia-vida da IgG. O quarto e o 
quinto dominios apresentam citotropismo para neutrofilos, 
macrofagos e linfocitos, com receptores especificos em tais 
celulas (RFc). A IgE pode se unir a eosinofilos e mastocitos 
pelo quinto dominio, por meio de receptores para Fee. Os re¬ 
ceptores em celulas podem ser de alta afinidade para a imuno¬ 
globulina (RFcI) ou de baixa afinidade (RFcII). Os receptores 
de baixa afinidade ligam-se menos a imunoglobulina, mas 


DOMINIOS DAS IMUNOGLOBULINAS 



Regiao 


Regiao constante 

variavel 



Figura 6.14. As cadeias das imunoglobulinas unem-se por pontes dissulfidicas in- 
tracelulares, resultando na formagao de quatro (IgG, IgA, IgD) ou cinco dominios (em 
IgM, IgE). A denominagao dos dominios baseia-se na regiao variavel (V), na constante 
(C) e no tipo de cadeia: leve - light (L) ou pesada - heavy (H), com ordem numerica 
sequencial. Exemplos de urn dominio: VL; CHI; CH2. Os dominios VL eVH sao pareados. 


aparentemente tem tambem uma fungao de retroalimentagao 
negativa: no caso de muitos RFcII de celulas estarem unidos 
a imunoglobulina, parece haver diminuiqao da sintese dessa 
imunoglobulina (Figura 6.15). 


FUNgOES DOS DOMINIOS DAS IMUNOGLOBULINAS 


Figura 6.15. Os dominios das imunoglobulinas apresentam diferentes fungoes: 
os primeiros (VL e VH) sao responsaveis pela uniao a antigenos (por meio da porgao 
hipervariavel); os segundos (CL e CHI) e o quarto (CH3) dominios unem as cadeias 
polipeptidicas de forma nao covalente; o terceiro dominio (CH2) une-se ao primeiro 
componente da via classica do complemento (Clq); leucocitos apresentam recepto¬ 
res para o quarto e quinto dominio (RFc), resultando no tropismo para essas celulas; 
o quarto dominio e tambem o terceiro apresentam receptor em placenta, conhecido 
como RFc neonatal (RFcN). 


VARIAQOES ENTRE AS IMUNOGLOBULINAS 

As imunoglobulinas podem apresentar variaqoes classifi- 
cadas em isotipos, alotipos e idiotipos. Os isotipos ou isotipos 
(isos = mesmo) referem-se a existencia das mesmas classes de 
imunoglobulinas em individuos da mesma especie, ou seja, to- 
dos os membros de determinada especie apresentam os mes- 
mos isotipos ou classes de imunoglobulinas. No ser humano 
existem os isotipos IgM, IgG, IgA, IgE e IgD. 

Os alotipos (alios = outro) indicam que existem multi¬ 
ples alelos genicos em uma populaqao (polimorfismo gene- 
tico) que determinam pequenas diferenqas na sequencia dos 
aminoacidos das imunoglobulinas. Situam-se dentro da re¬ 
giao constante. O fator reumatoide (uma IgM encontrada em 
determinadas familias) e a heranqa familiar de IgE (atopias) 
constituem exemplos de alotipos. 
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Os idiotipos sao as imunoglobulinas individuals, proprias 
de um individuo. As diferengas dao-se nas regioes variaveis e 
hipervariaveis de cada imunoglobulina. Os idiotipos deter- 
minam a resposta humoral existente em cada individuo (Fi- 
gura 6.16). 


VARIANCES ENTREAS IMUNOG LOBULI NAS 

1) Isotipos ou classes (imunoglobulinas da mesma especie) 

• Referem-se as regioes constantes das cadeias pesadas 

• Exemplo: isotipos IgM, IgG, IgA, IgE e IgD do ser humano 

2) Alotipos ou alotipos (outro tipo de imunoglobulina na mesma especie) 

• Diferengas nas regioes constantes 

• Exemplo: fator reumatoide em determinadas familias 



Figura 6.16. As imunoglobulinas podem se diversificar quanto aos isotipos (classes 
iguais existentes em cada especie), alotipos (imunoglobulinas so existentes em alguns 
individuos de uma mesma especie) e idiotipos (imunoglobulinas proprias de cada in¬ 
dividuo). 


ATIVIDADES BIOLOGICAS PRIMARIAS DAS 
IMUNOGLOBULINAS 

As atividades biologicas das imunoglobulinas podem ser 
primarias ou secundarias. As primarias sao as resultantes 
biologicas provenientes da uniao entre antigeno e anticorpo, 
como a capacidade de promover lise contra o antigeno, por di- 
ferentes mecanismos. As atividades secundarias resultam das 
caracteristicas de cada classe de imunoglobulina, podendo-se 
citar a capacidade da IgG em atravessar placenta. A porgao 
constante e a principal responsavel pelas atividades biologicas 
secundarias das imunoglobulinas (Figura 6.17). 


ATIVIDADES BIOLOGICAS DAS IMUNOGLOBULINAS 

Primarias - Resultados das ligagoes entre Ig e antigeno 
Exemplo: anticorpos antipolissacarideos (contidos em lgG2) 
permitindo a opsonizagao 

Secundarias - Atividades proprias de cada classe ou subclasse 
Exemplo: IgG atravessa placenta, IgA faz defesa em mucosas 

Figura 6.17. As atividades primarias das imunoglobulinas resultam do efeito direto 
observado apos a uniao ao antigeno. As atividades secundarias sao caracteristicas a 
cada classe de imunoglobulina. 


Entre as atividades biologicas primarias das imunoglobu¬ 
linas, encontram-se a participagao na lise por ativar comple- 
mento (MAC) ou mediar a citotoxicidade celular dependente 
de anticorpo (ADCC). Por meio de neutralizagao, a imunoglo¬ 
bulina pode recobrir a porgao deleteria do antigeno, neutrali- 
zando seu poder antigenico, como ocorre diante de toxinas. 
A imunoglobulina pode aglutinar bacterias, impossibilitando 
sua agao. Pode, ainda, unir-se a antigenos, inibindo a penetra¬ 
gao em mucosas. Por precipitagao, a imunoglobulina une-se 
a substancias soluveis, formando complexos insoluveis, mais 
rapidamente eliminados. As imunoglobulinas podem revestir 
patogenos, atuando como opsoninas, e, dessa forma, unirem- 
-se tambem aos receptores de fagocitos, facilitando a fagocito- 
se (opsonizagao). As imunoglobulinas ativando complemen¬ 
ter promovem a quimiotaxia e a degranulagao de mastocitos, 
como o fazem os componentes C3a e, em especial C5a, sendo 
denominados anafilatoxinas (Figura 6.18). 


ATIVIDAD ES BIOLOGIC AS PRIMARIAS DAS IMUNO GLOBULIN AS 

1. Use-► atraves de complemento porformaqao do MAC 

ou permitindo a citotoxicidade (ADCC) 

2. Neutralizacao - ► recobre a parte deleteria do antigeno 

3. Aqlutinacao - ► agrega-se a antigenos e impossibilita sua agao 

4. Bloqueadora - ► une-se a antigenos e impossibilita sua penetragao 

5. Precipitacao -► une-se a antigenos e forma complexos insoluveis 

6. Opsonizacao - ► reveste antigeno e facilita a fagocitose 

7. Liberacao de anafilatoxinas e promocao de quimiotaxia -► por 

meio do complemento porformaqao de C5a e C3a 

Figura 6.18. Estao descritas as atividades biologicas primarias das imunoglobulinas. 

ATIVIDADES BIOLOGICAS DAS CLASSES DE 
IMUNOGLOBULINAS 

A IgM e sempre a primeira imunoglobulina a ser sintetiza- 
da diante de um processo infeccioso, indicando uma infecgao 
presente. Sua efkacia maior e contra bacterias Gram-nega- 
tivas. E a melhor imunoglobulina que ativa a via classica do 
complemento, unindo-se a Clq; a uniao de IgM ao anticorpo, 
com ativagao do complemento e formagao de MAC, resulta 
em lise. E aglutinadora, formando agregados incapazes de 
atravessar mucosas e impedindo a penetragao de microrganis- 
mos. A IgM neutraliza toxinas, atuando diretamente nelas ou 
por mecanismo de clareamento (Figura 6.19). 

A IgG tem meia-vida longa, podendo ainda ser sinteti- 
zada por linfocitos B de memoria. E uma imunoglobulina 
de memoria: esta presente mesmo na ausencia de infecgao 
atual, indicando infecgao previa. E eficiente contra bacterias 
encapsuladas, revestindo tais bacterias e facilitando a fagoci¬ 
tose (opsonizagao). A IgGl e a IgG3 ativam a via classica do 
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complemento, enquanto a IgG2 realiza essa ativaqao em pe- 
quena escala e a IgG4 nao o faz. E aglutinadora, unindo mi- 
crorganismos entre si, alem ser bloqueadora, ao circundar 
certos antigenos, como particulas de acaros, impedindo que 
eles penetrem nas mucosas. Neutraliza toxinas, atuando dire- 
tamente ou por clareamento. A IgG atravessa a placenta (em 
maiores quantidades no terceiro trimestre de gestaqao) e as 
mucosas, mecanismo que ocorre de forma ativa, por meio de 
receptor Fc neonatal (RFcyN). Devido a essa atividade, o neo- 
nato tern IgG recebida da mae e, quando de termo, os niveis 
no cordao sao iguais aos da mae. A IgG permite a ADCC por 
meio de neutrofilos, monocitos/macrofagos e celulas NK (es- 
tas celulas possuem receptores Fey) (Figura 6.20). 

A IgG2 tem maior capacidade de reagir com antigenos 
polissacarideos, enquanto IgGl e IgG3 atuam contra antige¬ 
nos proteicos soluveis ou virais. Uma parte de IgG2 tem aqao 
contra bacterias encapsuladas (capsula polissacaridica), como 
Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae. Esses an- 
ticorpos antipolissacarideos, ao revestirem tais bacterias, fa- 
cilitam a fagocitose (opsonizagao), atuando como opsoninas. 
Por tal motivo, diante de pneumonias de repetigao, e impor- 


ATIVI PAP ES BIOLOGIC AS DA IgM 

1. Primeira a ser sintetizada (infeegao atual) 

2. Eficaz contra bacterias Gram-negativas 

3. Ativa complemento 

4. Aglutinadora 

5. Neutraliza toxinas 



♦ Infeegao atual 


Figura 6.19. Estao descritas as atividades biologicas da classe IgM. A presenga de IgM 
serica indica infeegao atual (no momento de coleta). 


ATIVIPAPES BIOLOGICAS PA IgG 

1. Imunoglobulina de memoria (infeegao passada) 

2. Eficaz contra bacterias encapsuladas (opsonizagao) 

3. Ativa complemento (IgGl e lgG3) 

4. Aglutinadora e blogueadora 

5. Neutraliza toxinas 

6. Atravessa placenta (presente no recem-nascido) 

7. Permite citotoxicidade dependente de anticorpo (ADCC) 




Imunoglobulina de memoria 

IgG 

-► 

Atravessa a placenta 



Opsonizagao de bacterias encapsuladas 


Figura 6.20. Estao descritas as atividades biologicas da classe IgG. A IgG e uma 
imunoglobulina considerada de memoria (infeegao previa) e e a unica gue atravessa 
a placenta, dando a defesa ao neonato; e importante na defesa contra bacterias en¬ 
capsuladas. 


tante a pesquisa de anticorpos antipolissacarideos, contidos na 
subclasse IgG2 (Figura 6.21). 

A IgA e a classe de imunoglobulinas responsavel pela defesa 
de mucosas, existindo em grandes quantidades em secregoes 
mucosas (digestivas, bronquicas, geniturinarias). E secretada, 
ainda, por plasmocitos de glandulas exocrinas, aparecendo na 
saliva, lagrima e leite materno. E eficaz na defesa contra bacte¬ 
rias, enterovirus (em especial virus da poliomielite) e Giardia 
lamblia. Atua diretamente em pili bacteriano, seja globular ou 
filamentoso. E aglutinadora e neutraliza toxinas. A IgA une-se 
a antigenos e a fagocitos, favorecendo a fagocitose (opsoniza¬ 
gao). Por meio desses mecanismos, impede a penetragao de 
alergenos atraves das mucosas (Figura 6.22). 


ANTICORPOS ANTIPOLISSACARIPEOS 
(contidos na subclasse lgG2) 



Bacterias encapsuladas: agentes 
etiologicos mais freguentes das pneumonias 


Deficiencia de anticorpos antipolissacarideos: 

Pneumonias de repetigao 
Reposigao com imunoglobulina humana 

Figura 6.21. Anticorpos antipolissacarideos estao contidos na subclasse lgG2 e sao 
responsaveis pela defesa contra bacterias com capsula lipopolissacaridica. Streptococcus 
pneumoniae e Haemophilus influenzae sao bacterias encapsuladas e os agentes etiolo¬ 
gicos mais freguentes de pneumonias, sendo necessarios anticorpos antipolissacarideos 
para a defesa imunologica contra tais bacterias. Em caso de pneumonias de repetigao, e 
necessaria a lembranga de possivel deficiencia desses anticorpos e, nessa deficiencia, a 
prevengao de pneumonias e feita com reposigao de imunoglobulina humana. 


A TIVID A DES BIOLOGI CAS DA IgA 

1. Principal imunoglobulina das mucosas (secregoes) 

2. Eficaz contra bacterias, enterovirus, 6iardia lamblia 

3. Aglutinadora 

4. Neutraliza toxinas 

5. Opsonizagao 

6. Impede a penetragao de alergenos 



Defesa das mucosas 


Figura 6.22. Estao descritas as atividades biologicas do isotipo IgA. A IgA e a principal 
imunoglobulina de defesa em mucosas, contida nas diferentes secregoes (leite, lagrima). 
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A IgE e importante na defesa contra helmintos: linfoci- 
tos Th2 sao acionados e ha sintese de IgE por plasmocitos. A 
IgE une-se, entao, a superflcie de helmintos por meio de Fab 
e a eosinofilos por meio de Fee, pois eosinofilos apresentam 
receptores de alta afinidade para Fee (FceRI), resultando na 
ADCC contra helmintos. Os eosinofilos liberam granulos de 
proteases, resultando na degradaqao direta de helmintos que 
vivem na luz intestinal. A IgE participa, ainda, das alergias 
IgE-mediadas, unindo-se por Fab de alergenos e a Fee de mas¬ 
tocitos (FceRI), com degranulaqao dessas celulas (Figura 6.23). 

A principal atividade biologica da IgD baseia-se no fato de 
que quase toda IgD se encontra unida a superficie de linfoci- 
tos B, e, quando assim presente, o linfocito B torna-se madu- 
ro. Dessa forma, a IgD e importante na regulaqao da resposta 
imunologica humoral, promovendo a diferenciaqao final de 
linfocitos B. Sua atividade como anticorpo e mais restrita, sen- 
do, entretanto, importante pelo efeito clinico que determina, 
atuando contra antigenos nucleares, tireoidianos, proteinas do 
leite, insulina e penicilina (Figura 6.24). 


ATIVIDADES BIOLOGICAS DA IgE 



IgE une-se tambem a acaros por Fab e a mastocitos por RFctl, 
resultando em degranulagao de mastocitos 


IgE 


Helmintiases 
Alergias IgE mediadas 


Figura 6.23. As principals atividades biologicas da classe IgE ocorrem apos a uniao 
de IgE a helmintos, por meio de Fab da IgE, e a eosinofilos, por meio de Fc da IgE, ou, de 
forma analoga, a acaros ea mastocitos. Aumentos de produgao de IgE especffica podem 
ser observados em helmintiases (IgE especffica contra o helminto) e em alergias (IgE 
especffica contra o alergeno). 


ATIVIDA DES BIOLOGICA S DA IgD 

• Participa da regulagao da resposta humoral 

• Pouca agao como anticorpo 



Figura 6.24. Estao descritas as atividades biologicas do isotipo IgD. A IgD, ao determinar 
a maturagao de linfocitos B, esta relacionada a regulagao da resposta adaptativa humoral. 


DIMERIZAQAO DA IgA 

A IgA monomerica e sintetizada por plasmocitos diante 
de um estimulo especifico e se encontra principalmente no 
plasma. A medida que e necessaria, e transformada em IgA 
dimerica, pelo fenomeno conhecido por dimerizaqao. Plas¬ 
mocitos sintetizam monomeros de IgA, especialmente IgA2, 
que e mais resistente as proteases; produzem tambem a cadeia 
polipeptidica “J”. Os dois monomeros de IgA e a cadeia I sao 
captados por receptores das celulas epiteliais da mucosa, pro- 
dutoras de uma glicoproteina denominada componente secre- 
tor (Figura 6.25). 

Assim, o dimero formado inicialmente e instavel diante de 
enzimas. Esse dimero, ao atravessar a celula epitelial em di- 
reqao ao lumen dos sistemas digestivo, respiratorio e genitu- 
rinario, recebendo o componente secretor, que envolve tridi- 
mensionalmente o dimero IgA, torna-se resistente a enzimas. 
A IgA secretora e principalmente dimerica e passa para a luz 
dos diversos sistemas, exercendo ai importante defesa imuno¬ 
logica (Figura 6.26). 

A dimerizaqao da IgA nao ocorre ao acaso, e sim quan¬ 
do existem antigenos no lumen dos sistemas. Acredita-se que 
exista algum mecanismo, provavelmente pelo proprio antige- 
no, que envie informaqao para o linfocito B, promovendo sua 
diferenciaqao em plasmocito, com posterior dimerizaqao. 


DIMERIZAQAO DA IgA 


Plasmocito 



IgA serica 


Cadeia J 



Figura 6.25. Para a dimerizagao da IgA, ha sintese de IgA serica e de cadeia poli¬ 
peptidica J pelo plasmocito, assim como de componente secretor pela celula epitelial 
da mucosa. 


IgA SECRETORA 



Figura 6.26. A maior parte da IgA secretora e um dimero formado por dois monomeros 
de IgA, unidos por cadeia J; a molecula e entrelagada pelo componente secretor, gue da 
estabilidade a imunoglobulina diante de enzimas proteolfticos presentes nas secregoes. 
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MUDANQA DE CLASSE DAS 
IMUNOGLOBULINAS 

A mudanga ( switch ) de classe de IgM ou de subclasse para 
outras imunoglobulinas e decorrente de uma tentativa de en- 
contrar a classe ou a subclasse que apresente as atividades bio- 
logicas necessarias para defesa contra aquele antlgeno. 

1°- Cooperacao de T auxiliar para B , uma vez que 
linfocito B sem o auxllio de T so sintetiza IgM. A 
cooperacao de T auxiliar para B faz com que B di- 
ferenciado (plasmocito) deixe de produzir IgM e 
passe a sintetizar IgG ou IgA ou IgE, na presenga 
de moleculas de adesao CD40L em T e CD40 em B 
(Figura 6.27). 

2° - Para a mudanga de classe, sao necessarios diferen- 
tes tipos de T auxiliares (lb), com produgao de ci- 
tocinas . Th pode diferenciar-se em Thl sintetizador 
de interferon-gama (IFN-y), e a cooperagao permi- 
te a diferenciagao final em plasmocitos produtores 
de IgG. A diferenciagao para Th2 com sintese de 
IL-4 e IL-13 resulta na mudanga de classe para IgE. 
Th2, ao sintetizar IL-5, IL-10 e Th3 produtor de fa- 
tor beta transformador do crescimento de colonias 
(TGF-(3), promove a diferenciagao em plasmocitos 
produtores de IgA (Figura 6.28). 

3° - Apos a cooperacao de T auxiliar por meio de citoci- 
nas, ocorre a mudanca de classe dentro do linfocito 
B com a troca da regiao constante da imunoglobu- 
lina, pois a cadeia pesada dara outra classe, com ou- 
tra atividade biologica. A mudanca de classe ocorre 
apos B ter contato com o antigeno, ou seja, depois 
de B apresentar comprometimento antigenico, per- 
manecendo a regiao variavel especifica para aquele 
antigeno (Figura 6.29). 


MUDANCA DECLASSE DA IMUNO GLOBULIN A 

1°. Ha mudanca de IgM para outra classe quando ha 
necessidade de outra atividade biologica, apos a cooperagao deT auxiliar 



Figura 6.27. Na mudanga de classe (switch) da imunoglobulina, o plasmocito deixa 
de sintetizar IgM (sempre a primeira a ser sintetizada) para produzir outra classe de 
imunoglobulina: IgG ou IgE ou IgA, com diferentes atividades biologicas, sendo neces- 
sario que B receba a cooperagao deT auxiliar, com interagao entre moleculas de adesao 
CD40L/CD40 (alem de outras estudadas no capitulo 11 - Apresentagao Antigenica). 



Figura 6.28. Na mudanga de classe da imunoglobulina, T auxiliar em repouso pode 
diferenciar-se em Thl ou Th2 ou Th3, produtores de diferentes citocinas, como IFN-y e 
TGF-p. 


MUDANCA DE CLASSE DA IMUNOGLOBULINA 

3°. Na mudanga de classe, dentro do linfocito B 
ocorrem mudangas nas regioes da imunoglobulina 



Figura 6.29. Na mudanga de dasse, o que muda e a regiao constante, pois e a cadeia pe¬ 
sada da regiao constante que determina a classe e da a atividade biologica. A regiao variavel 
e especifica para o antigeno que deve ser combatido, permanecendo a mesma com a mu¬ 
danga declasse, pois ja houve comprometimento imunologico do linfocito B com o antigeno. 


A mudanga de classe ocorre em orgaos linfoides periferi- 
cos, predominantemente em centros germinativos, por me- 
canismo especializado de recombinagao de DNA em porgoes 
genicas denominadas “regioes de troca”. 


MATURAQAO DE AFINIDADE DAS 
IMUNOGLOBULINAS 

Entre as caracterlsticas importantes das imunoglobuli¬ 
nas, encontra-se a especificidade, que e possivel pela grande 
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diversidade dessas proteinas. Plasmocitos sintetizam imu- 
noglobulinas especificas para determinado antigeno, que 
inicialmente foi endocitado com duas IgM de superficie por 
linfocito B. Cada linfocito e predeterminado a uma diferen- 
ciaqao final, visando ao antigeno em questao. A diversidade 
das imunoglobulinas e dada pela recombinaqao de segrnen- 
tos genicos V e I, que codificam as cadeias leves e V, D, }, 
responsaveis pela codificaqao das cadeias pesadas. Alem da 
recombinaqao desses segmentos genicos, ha grande diver¬ 
sidade na regiao aminoterminal e na regiao da dobradiqa , 
outorgando, ao final, uma diversidade extrema as imunoglo¬ 
bulinas. Assim, um adulto apresenta cerca de 10 7 a 10 9 mole- 
culas de diferentes imunoglobulinas. 

Os linfocitos B diferenciados, na presenqa de antigenos 
nos centros germinativos de orgaos linfoides perifericos, 
sofrem mutaqoes aleatorias dos genes codificadores de an- 
ticorpos ( hipermutaqbes somaticas ), passando a sintetizar 
anticorpos com maior afinidade. Esse fato vai se repetindo 
sucessivamente apos os contatos com o antigeno que indu- 
ziu tal mutaqao. O resultado e a formaqao de plasmocitos 
produtores de imunoglobulinas que apresentam cada vez 
maior afinidade. Tal processo e conhecido como “maturaqao 
da afinidade” e permite melhor defesa humoral contra deter¬ 
minado antigeno. 

Apos tais mutaqoes sucessivas, prevalecem os linfocitos B 
de memoria produtores de imunoglobulinas de maior afinida¬ 
de. O fenomeno estende-se a todas as classes de imunoglobu¬ 
linas (Figura 6.30). 



Figura 6.30. No processo de maturagao da afinidade, linfocitos B diferenciados so¬ 
frem mutagoes sucessivas que dao origem a plasmocitos produtores de imunoglobuli¬ 
nas, que apresentam cada vez maior afinidade ao antigeno. Os linfocitos B de memoria 
que prevalecem sao os produtores de imunoglobulinas de maior afinidade, resultando 
em melhor defesa humoral contra o antigeno indutor da mutagao. 


ANTICORPOS M0N0CL0NAIS 

Habitualmente, diante de um antigeno sao produzidos an¬ 
ticorpos com diferenqas entre si, oriundos de diferentes clones 
de celulas B. Fala-se em anticorpos monoclonais para aqueles 
iguais entre si e originarios de um unico clone de linfocitos B 
(Figura 6.31). 

Para a obtenqao de anticorpos monoclonais , geralmente 
sao sensibilizados camundongos com o antigeno para o qual 
se deseja uma resposta imunologica. E entao retirado o bagro 
desses animais, porque as celulas B esplenicas sao grandes pro- 
dutoras de imunoglobulinas. Sequencialmente, sao acrescen- 
tadas celulas humanas de mieloma multiplo, que tem como 
caracteristica pertencerem a uma linhagem celular de prolife- 
raqao continua. 


ANTICORPOS MONOCLONAIS 


Sao anticorpos originarios de um unico clone de celulas 


(B> 


CD 


C jasmodtq 3 (b) Cj ^smocito ^ 




Anticorpos monoclonais 

Figura 6.31. Anticorpos monoclonais sao originarios de um unico clone de celulas B 
diferenciadas em plasmocitos. 


Na presenqa de glicol polietileno, ha fusao dos genomas 
dos dois tipos celulares (linfocitos B de camundongo e de mie¬ 
loma), dan do origem a uma celula hibrida, murina e humana. 
As celulas em excesso de mieloma sao destruidas em meio de 
cultura contendo lipoxantina. As celulas hibridas sofrem, em 
seguida, varias diluiqoes para obtenqao de uma unica celula. 
Essa celula hibrida unica e tratada em meios de cultura, dando 
inicio, apos alguns dias, a sintese de anticorpos monoclonais 
oriundos desse unico clone celular produzido. 

A utilizacao de anticorpos monoclonais pode ser para 
identificaqao de antigenos soluveis e de celulas (antiCD3 para 
T, antiCD19,20 ou 21 para B e outros). Sao uteis na identifica- 
qao de subpopulaqoes de linfocitos e de leucocitos anomalos, 
na detecqao de antigenos leucocitarios humanos (E1LA), de 
hormonios, de antigenos relacionados a tumores, de tipagem 
de leucemias e linfomas, e na identificaqao de bacterias, virus 
e parasitas. 
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Figura 6.32. A fusao de linfocitos B produtores dos anticorpos que se deseja obter 
com linfocitos Bde uma linhagem que prolifera continuamente (como mieloma) forma 
urn plasmocito hfbrido, que sintetiza apenas urn tipo de anticorpo. 

Existem cada vez mais tratamentos com anticorpos mo- 
noclonais para diferentes doengas, como leucemia linfociti- 
ca aguda e cronica, leucemia mielocitica aguda, linfomas de 
celulas BeT, alguns tumores solidos, rejeiqao imunologica a 
transplantes, doenqa do enxerto versus hospedeiro e doenqas 
reumatologicas. Os imunobiologicos (derivados de materiais 
vivos) antiCD3 podem ser liteis na rejeigao celular de trans¬ 
plantes e os antiCD20, em linfomas de celulas B. Sao promis- 
sores os tratamentos com anticorpos monoclonais. 


Toxicidade e efeitos colaterais dos anticorpos monoclonais 

sao principalmente devidos ao componente murino: mal-es- 
tar, febre, nauseas, vomitos, diarreia, urticaria, broncoespas- 
mo, hipotensao e anafilaxia. Quanto menor a fraqao murina, 
menor sera a reaqao desse anticorpo ao ser humano. 

Ha uma padronizaqao para os anticorpos monoclonais , 
utilizando-se diferentes sufixos, conforme a origem: ximabe 
para monoclonais quimericos; zumabe para os de origem mu- 
rina/humana; e humabe para os provenientes so de humanos 
(Figura 6.33). 


UTILIZA^AO DE ANTICORPOS MONOCLONAIS 


* Diagnostics laboratoriais— 

— ►anti-CD19(B) 
anti-CD3 (T) 
anti-CD4 (T auxiliar) 
anti-CD8 (T citotoxico) 

• Tratamentos -► anti-CD20 (linfomas de celulas B) 

• Sufixos para padronizagao— 

— ►Zumabe (origem murina/humana) 
Humabe (origem sohumana) 


Figura 6.33. Os anticorpos monoclonais tern aplicabilidade atual e com futuro pro- 
missor. Ha padronizapao dos sufixos utilizados na denominagao de anticorpos mono¬ 
clonais, de acordo com a origem de tais anticorpos. 





























EXEMPLOS CLINICOS 


Caso 1: Crianja de 4 anos, do genero masculino, com historia de infecqoes de repetiqao desde 7 meses, que se iniciaram 
com otites, seguidas de amigdalites (com inicio aos 12 meses) e pneumonias (com inicio aos 18 meses). Na anamnese, 
apresentava ainda episodios esporadicos de diarreia. Foi encaminhado ao setor especializado de hospital terciario, sem 
infecqao no momento do atendimento. Sem historia familiar de obitos por infecqao. 

Evolugao: Foram solicitadas classes e subclasses de imunoglobulinas, que mostraram aumento de IgM, diminuiqao 
de IgG, IgA e IgE sericas, diminuiqao das subclasses de IgGl, IgG2, IgG3 e IgG4. O mimero de linfocitos B (celulas 
CD 19+) foi normal. A quantificaqao de CD40L foi normal, seguida da quantificaqao de CD40, que mostrou acentuada 
diminuiqao. 

Discussao: Diante do quadro de infeojoes bacterianas de repetiqao, foi aventada hipotese de imunodefkiencia primaria 
predominantemente de anticorpos, razao pela qual a investigaqao foi dirigida para imunoglobulinas sericas e linfocitos B. 
Tendo em vista o aumento de IgM e a diminuiqao das demais classes de imunoglobulinas, com linfocitos B normais, foi 
feita hipotese de sindrome de hiper-IgM. Apos o resultado de CD40L normal, foi avaliada CD40, concluindo sobre o 
diagnostico de hiper-IgM por falta de CD40. Foi solicitada a avaliaqao de geneticista para o aconselhamento genetico, 
que concluiu ser heranqa autossomica recessiva, alem do acompanhamento com infectologista. 

Na ausencia da molecula de adesao CD40 em B ou de CD40L em Th, nao ha mudanqa de classe de IgM para as demais 
classes. A consequencia e o aumento de IgM (que pode estar normal principalmente na ausencia de infecqoes) e a 
diminuiqao de IgG (levando as pneumonias de repetiqao), de IgA (infecqoes em mucosas de vias aereas e digestivas) 
e de IgE (parasitoses disseminadas). O tratamento para a deficiencia de D40L e o transplante de medula ossea (T 
repopula a medula) e para a deficiencia de CD40 em B e a reposiqao de imunoglobulina humana mensal, como foi feito 
no presente caso. O diagnostico e imprescindivel para a melhor qualidade de vida e ate a sobrevida do paciente. 

Caso 2: Gestante de 26 anos, no primeiro trimestre de gestaqao, sem antecedentes de sinais ou sintomas de infecqao, 
apresentando sorologia positiva para rubeola. Procurou orientaqao medica referindo preocupaqao pela positividade do 
exame sorologico. 

Evolugao: Foram solicitadas IgG e IgM antirrubeola, as quais mostraram valores aumentados para IgG, sem aumento de 
IgM. Apos 15 dias, os exames foram repetidos, mostrando valores semelhantes. Foi informado a paciente que naquele 
momento nao era portadora de rubeola, provavelmente ja tendo apresentado a doenqa anteriormente ou tendo vacina 
previa. 

Discussao: A rubeola pode determinar malformaqao congenita, principalmente nos primeiros meses de gestaqao, 
o que preocupou a gestante. Exames sobre sorologia, sem especificaqao dos diferentes isotipos de imunoglobulinas 
(para a doenqa em estudo), nao sao bons indicadores da imunidade humoral daquele momento. A IgM e a primeira 
imunoglobulina sintetizada diante de um processo infeccioso, estando, por isso, aumentada em processos agudos, fato 
que nao correu no presente caso. A IgG pode continuar elevada por muito tempo apos a infecqao por virus da rubeola 
ou apos vacinaqao, por ter meia-vida longa quando antivirus. Se nessa ocasiao a paciente apresentasse rubeola, teria 
aumento de IgM seguido do aumento de IgG. 

Caso 3: Menina de 5 anos de idade apresentava diarreia e febre ha tres dias. 

Evolugao: Prescritas medicaqao antitermica e antiemetica e hidrataqao oral. Apresentou boa evoluqao, com 
desaparecimento espontaneo da sintomatologia. 


Discussao: Como apresentou boa evoluqao do processo, a paciente apresenta imunidades inata e adaptativa adequadas. 
A diarreia, no caso, foi um mecanismo da resposta inata para a eliminaqao do patogeno. Na resposta adaptativa, 
inicialmente ha produqao de IgM, por ser a primeira imunoglobulina sintetizada pelo plasmocito. Pela necessidade 
de defesa em mucosa intestinal, ha mudanqa de classe de IgM para IgA, imunoglobulina responsavel pela defesa em 
mucosas. Certos plasmocitos deixam de sintetizar IgM para secretar IgA. Para tal, e necessaria a cooperajao de Th2, 
produtor de IL-5 e IL-10, e de Th3, produtor de TGF-(3, na presenja de moleculas de adesao (CD40L em T e CD40 em 
B). Apos essa cooperaqao, dentro do plasmocito ocorre a troca da regiao constante, responsavel pela atividade biologica 
da classe. No presente caso, e ainda necessaria a dimerizaqao da IgA: plasmocitos sintetizam dois dimeros de IgA e 
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cadeia J de uniao, que atravessam celulas epiteliais do intestino, as quais produzem componente secretor, formando 
a IgA dimerica, estavel a enzimas liticas intestinais. A IgA secretora inicia suas atividades biologicas, defendendo a 
mucosa do agente agressor e promovendo a boa evoluqao do quadro. 




QUESTOES 

l a - Qual a parte da imunoglobulina responsavel pelo reconhecimento do antlgeno? 

2 a - Quais as classes de imunoglobulinas que caracterizam: a) Passagem atraves de placenta? b) Primeira sintetizada 
indicando um processo infeccioso atual? c) Defesa de mucosa? d) Atividade bloqueadora? e) Difkuldade da 
penetraqao de alergenos pela mucosa? 

3 a - Na deficiencia de IgA pode ser feita reposiqao com imunoglobulina humana? 

4 a - Qual a classe de imunoglobulinas que defende contra os agentes de pneumonias Streptococcus pneumoniae e 
Haemophilus influenzae 7 . Deve ser feita a reposiqao com imunoglobulina humana diante da deficiencia de tais e 
pneumonias de repetiqao? 

5 a - Qual a finalidade de mudanqa de classe da imunoglobulina? O que e necessario para a mudanqa e qual a parte da 
imunoglobulina que e trocada? 











































ANTIGENOS 



CONCEITO 

Antigenos sao substancias capazes de promover uma res- 
posta imunologica. Em condiqoes habituais, o organismo re- 
conhece uma substancia estranha e promove a defesa imuno¬ 
logica. Inicialmente os antigenos sao combatidos pela resposta 
inata, por meio da barreira fisico-quimica, afluxo de neutro- 
filos, monocitos, eosinofilos, sintese de citocinas da resposta 
inata, podendo haver ativaqao do complemento. Sequencial- 
mente, e acionada a resposta adaptativa humoral (com o re- 
pertorio de anticorpos) e a adaptativa celular (com diferentes 
receptores de linfocitos T), e a produqao de suas citocinas. 

Na grande maioria dos casos, os antigenos sao substancias 
realmente estranhas ao organismo (non-self), como patogenos, 
havendo defesa benefica ao organismo. As vezes, essas subs¬ 
tancias pertencem ao proprio organismo (self), mas o sistema 
imunologico entende-as como estranhas, provocando uma 
resposta imunologica. 


DENOMINAQOES 

Varias denominates sao utilizadas para substancias estra¬ 
nhas ao sistema imunologico. Antigenos ou imunogenos ou 
antigenos completos sao substancias capazes de promover a 
resposta imunologica. A maioria das substancias exogenas ao 
organismo e de imunogenos. 

Fala-se em haptenos ou antigenos incompletos quando a 
substancia por si so nao consegue promover a resposta imu¬ 


nologica, sendo necessaria sua uniao com outras substancias 
para que possa haver defesa. Haptenos conseguem apenas in- 
teragir com os produtos da resposta imunologica, previamente 
formados. Quando haptenos unem-se a proteinas, denomina- 
das carreadoras, formam-se antigenos completos ou imuno¬ 
genos. Ha, entao, ativa^ao da resposta imunologica, podendo 
haver forma^ao de anticorpos contra o complexo hapteno/ 
carreador, contra o hapteno ou contra o carreador. 

Adjuvantes sao substancias que, quando unidas a antige¬ 
nos, aumentam seu poder antigenico, fazendo com que ele 
permane^a na circula^ao por um periodo maior, assim inten- 
sificando a resposta imunologica. Os adjuvantes sao muito 
utilizados na composite de vacinas, sendo o hidroxido de 
aluminio ou alumen muito utilizado, como nas vacinas con¬ 
tra difteria/pertussis/tetano, hepatite, Haemophilus influen¬ 
zae e Streptococcus pneumoniae. O hidroxido de aluminio nao 
e o adjuvante ideal, pois pode causar rea^oes adversas como 
alergias, alem de poder, por si so, determinar uma resposta 
imunologica. Os adjuvantes sao importantes nas vacinas, 
uma vez que, na sua ausencia, o antigeno vacinal pode ser 
rapidamente destruido, resultando em menor resposta e bai- 
xa memoria imunologica. Encontram-se em experimental^) 
outros adjuvantes. Algumas vacinas contem substancias que 
atuam como adjuvantes, como a vacina antirrabica, antipo- 
liomielite, contra sarampo, caxumba e rubeola; sao ditos ad¬ 
juvantes intrinsecos. 

Alergenos sao antigenos que promovem resposta imuno¬ 
logica exacerbada, originando rea^oes de hipersensibilidade 
ou alergias (Figura 7.1). 
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DENOMINA TES 

• Antiqenos ou imunogenos ou antiqenos completos: sao substancias 
capazes de promqver uma resposta imunologica 

• Haptenos ou antiqenos incompletos: nao conseguem promover a 
resposta imunologica, apenas podendo interagircom substancias 
pre-formadas na resposta imunologica 

• Carreadores: substancias gue se unem a haptenos, tornando-os 
antigenos completos 

• Adiuvantes: substancias gue, unidas a imunogenos, aumentam 
seu poder antigenico 

• Alergenos: sao antigenos gue promovem resposta imunologica 
exacerbada, como em hipersensibilidades (alergias) 

Figura 7.1 . Conceito de antigenos e diferentes denominates utilizadas. 

CLASSIFICAQAO DOS ANTIGENOS 

Os antigenos podem ser classificados quanto a origem, a 
especie e a natureza quimica. Fala-se em antigenos endogenos 
e exogenos , conforme sua origem seja propria ou nao propria 
ao organismo. A resposta imunologica contra um antige- 
no exogeno e benefica ao organismo, desde que nao ocorra 
de forma exacerbada, como em alergias. A resposta imune a 
antigenos endogenos e benefica quando ocorre contra celulas 
anomalas, como neoplasicas. Entretanto, a resposta a antige¬ 
nos endogenos pode ser deleteria, como e o caso de respos¬ 
ta imunologica contra o DNA proprio do individuo, que, ao 
deixar de ser reconhecido como proprio, resulta em doenga 
autoimune. 

Quanto a especie, os antigenos podem ser classificados em 
xenoantigenos, aloantigenos e autoantigenos. Os xenoantige- 
nos sao antigenos comuns a determinada especie animal, es- 
tando presentes em todos os membros daquela especie, como 
os xenoantigenos humanos. Fala-se em aloantigenos para 
antigenos presentes em alguns membros da especie, como os 
aloantigenos dos grupos sanguineos e os de um doador nao 
HLA relacionado ao receptor do transplante. Os autoanti¬ 
genos sao substancias proprias do organismo, consideradas 
estranhas pelo sistema imune, podendo ocasionar doengas 
autoimunes. 

Quanto a natureza quimica, existem antigenos proteicos, 
polissacarideos, lipidios e complexos quimicos . As protei- 
nas sao, em sua maioria, imunogenos, geralmente com alto 
poder antigenico; os acidos nucleicos quase sempre atuam 
como haptenos, como no lupus eritematoso sistemico. Os 
polissacarideos podem ser imunogenos, haptenos ou nao ter 
agao antigenica. Os lipidios quase nunca sao imunogenos, 
podendo as vezes ser haptenos. Os complexos quimicos sao 
imunogenos, determinando alto nivel de resposta imunolo¬ 
gica (Figura 7.2). 


CLASSIFICAQAO DOS ANTIGENOS 

ORIGEM _ 

• Exogenos (provenientes do meio externo) 

• Endogenos (do proprio organismo) 

ESPECIE _ 

• Xenoantigenos (proprios da especie) 

• Aloantigenos (proprios de alguns membros da especie) 

• Autoantigenos (proprios do individuo) 

NATUREZA _ 

• Complexos quimicos 

• Proteinas (maioria e imunoqena) 

• Polissacarideos 

• Lipidios (guase nunca sao imunogenos) 

Figura 7.2. Classificagao dos antigenos guanto a origem, a especie e a natureza. Os 
antigenos sao complexos quimicos ou proteinas, em sua maioria. Alguns haptenos im- 
portantes sao proteinas, como no lupus eritematoso sistemico. 


ESTRUTURADOS ANTIGENOS 

Considerando-se o peso molecular, antigenos acima de 100 
kDa (100.000 daltons) tem alta capacidade antigenica, fazendo 
excegao aos calculos renais, que, apesar do alto peso molecu¬ 
lar, nao determinam respostas imunologicas importantes, por 
razoes nao bem esclarecidas. Complexos com peso acima de 
10 kDa em geral atuam como antigenos. A maior parte dos 
alergenos tem peso molecular entre 5 e 70 kDa. Substancias 
com menos do que 4 kDa quase nunca tem agao antigenica 
(Figura 7.3). 


ES TRUTUR ADOS ANTIGENOS 

PESO MOLECULAR _ 

• Acima de 100 kDa: geralmente sao antigenos, sendo guase 
sempre eliminados (excegao: calculos renais) 

• Acima de 5 kDa: guase sempre atuam como antigenos 

• Entre 5 e 70 kDa: encontram-se a grande parte dos alergenos 

• Abaixo de 4 kDa: guase nunca atuam como antiqenos 

C0NF0RMAQA0 ANTIGENICA _ 

• Desnaturacao: pode deixar de ser imunogeno 

• Altas carqas eletricas: afastam celulas de defesa 


Figura 7.3. Os antigenos apresentam diferentes pesos moleculares e conformagoes. 
A maioria dos antigenos apresenta peso molecular acima de 5 kDa. A conformagao de 
um antigeno e modificada conforme haja desnaturagao ou altas cargas eletricas em 
sua molecula. 
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Os antigenos diferenciam-se, ainda, quanto a conformagao 
antigenica. Assim, algumas substancias, quando desnaturadas, 
tem seu poder antigenico alterado para mais ou para menos. 
As proteinas apresentam uma ordenagao na sequencia de seus 
aminoacidos. Qualquer alteragao dessa sequencia ou da confi- 
guragao globular da proteina leva a desnaturagao, a qual pode 
resultar apos exposigao ao calor, as radiates ultravioleta, a 
adigao de acido ou base, ou por agao mecanica. Em varios ca- 
sos, os alergenos, quando desnaturados, perdem o seu poder 
antigenico. 

Altas cargas eletricas tambem determinam a antigenicida- 
de de uma substancia. Na maioria dos casos, altas cargas eletri¬ 
cas, positivas ou negativas, afastam os antigenos das celulas de 
defesa imunologica, alterando o poder antigenico (Figura 7.3). 


EPITOPO OU DETERMINANTE ANTIGENICO 

Epitopo ou epitope ou determinante antigenico e a parte 
ativa da molecula do antigeno, ou seja, a parte da molecula 
que promove a resposta imunologica. A maioria de epitopos 
e constituida por grupamentos de aminoacidos (Figura 7.4). 



Figura 7.4. Epitopo, parte ativa da molecula do antigeno em relagao ao sistema imu- 
nologico, geralmente e constituido por grupamentos de aminoacidos. 

Um mesmo antigeno pode conter mais do que um deter¬ 
minante antigenico. Nos antigenos lineares, os determinantes 
antigenicos geralmente situam-se nas extremidades, o que fa- 
cilita a uniao a produtos da resposta imunologica. Em anti¬ 
genos tridimensionais, epitopos precisam estar na superficie 
externa para que possam atuar como tais. Os epitopos, quando 
localizados nas porgoes internas, nao tem contato com o sis¬ 
tema imunologico, so provocando uma resposta imunologica 
quando exteriorizados (Figura 7.5). 


VIAS DE PENETRAQAO DOS ANTIGENOS 

Os antigenos sofrem a defesa pela resposta inata para de- 
pois alcangar os orgaos linfoides perifericos. Estes sao atingi- 
dos na dependencia da via de penetragao dos antigenos. As¬ 


sim, por via epitelial, subcutanea e intradermica, os antigenos 
sao levados para os linfonodos mais proximos de sua penetra- 
gao, atraves dos capilares linfaticos e vasos linfaticos aferentes. 
Ha proliferagao de linfocitos nesse orgao linfoide secundario, 
resultando em adenomegalia regional, na proximidade da in- 
vasao antigenica. Quando os antigenos penetram por via en- 
dovenosa ou intraperitoneal, sao encaminhados pela circula- 
gao sanguinea e linfatica para o bago. O encontro do antigeno 
com linfocitos leva a proliferagao dessas celulas no bago, com 
esplenomegalia muitas vezes dependente da intensidade de 
resposta imunologica. Bacteremias ou viremias persistentes 
determinam esplenomegalia, sendo esta indicativa de uma in- 
fecgao mais intensa (Figura 7.6). 


EPITOPO ou EPITOPE ou 
DETERMINANTE ANTIGENICO 

Numero e localizagao dos epitopos 

Antigenos lineares: epitopos geralmente nas extremidades 


Epitopos 


Antigenos tridimensionais: podem apresentar varios epitopos 



Figura 7.5. 0 numero de epitopos existentes em um antigeno e variavel e sua locali- 
zagao depende da configuragao do antigeno. 



Figura 7.6. Orgaos atingidos conforme a via de administragao: os antigenos gue pe¬ 
netram por vias epitelial, subcutanea e intradermica atingem linfonodos, enguanto os 
administrados por via endovenosa ou intraperitonialmente atingem o bago. 

REATIVIDADE CRUZADA 

A reatividade cruzada ou reagao cruzada ocorre quando ha 
epitopos iguais ou muito semelhantes em antigenos diferentes. 
Os anticorpos formados contra os epitopos de um antigeno 
poderao reagir contra os epitopos iguais ou semelhantes de 
outro antigeno. 
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Tropomiosinas sao protein as dos seres vivos, havendo 
grande diferenqa entre as dos vertebrados e as dos invertebra- 
dos. Ja as tropomiosinas dos invertebrados sao semelhantes 
entre si. Assim, a tropomiosina de um invertebrado pode pro¬ 
mover a formaqao de IgE e, essa IgE podera reagir contra a tro¬ 
pomiosina similar de outro invertebrado. Os estudos sugerem 
que diferentes tropomiosinas apresentam reatividades cruza- 
das mediadas por IgE: tropomiosinas de acaros ( Dermatopha - 
goides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae), de baratas 
(.Periplaneta americana), de camaroes e de outros crustaceos 
(Figura 7.7). 


Antigeno A 


REATIVIDADE CRUZADA 

Antigeno B 


alergenos da hipersensibilidade IgE mediada. Determina au- 
mento de T reguladores, sintetizadores de IL-10 e desvio da 
populaqao T auxiliar tipo 2 para tipo 1, observado por meio 
das citocinas. Os linfocitos T reguladores adaptativos promo- 
vem a “tolerancia de observaqao”, fazendo com que celulas da 
resposta imunologica nao respondam ao alergeno indutor. A 
mudanqa do perfil de citocinas sintetizadas leva a diminuiqao 
de eosinofilos e, a longo prazo, a diminuiqao de IgE especifica. 
O resultado e o controle da alergia IgE mediada. A imunote- 
rapia muitas vezes e utilizada por especialistas, para pacientes 
que nao respondem a higiene pessoal/ambiental e ao trata- 
mento farmacologico. Necessita de cautela, pois pode desen- 
cadear crises alergicas, uma vez que esta sendo administrado 
o alergeno desencadeante da alergia (Figura 7.9). 

A dessensibilizaqao baseia-se em administrar doses pro- 
gressivas do medicamento ate o indicado para o uso terapeu- 
tico. Tal procedimento se faz necessario em casos de alergia a 
medicamentos que nao possam ser substituidos ou quando o 


Exemplo: reatividade cruzada entre tropomiosina de 
acaros, baratas, camaroes e outros crustaceos 

Figura 7.7. Reatividade cruzada: anticorpo formado contra epitopo do antigeno A 
pode reagir contra epitopo igual ou similar existente em antigeno B. 

TOLERANCIA PERIFERICA DOSE-DEPENDENTE 


TOLERANCIA DOSE-DEPENDENTE 


• ALTAS DOSES DE AG: apoptose por aparecimento de FasL em 
celulas de defesa 

• BAIXAS DOSES REPETITIVAS DE AG: aumento de linfocitos reguladores 


Tolerancia periferica: ausencia da resposta imunologica 
nos orgaos linfoides secundarios 


Altas doses de antigeno ou baixas doses repetitivas levam 
a ausencia de resposta imunologica, o que e denominado to¬ 
lerancia. Como esta ocorre nos orgaos perifericos, e chamada 
tolerancia periferica da resposta imunologica (Figura 7.8). 

A tolerancia - que quase sempre e um mecanismo da res¬ 
posta adaptativa - torna-se comprometedora quando ha neces- 
sidade de defesa imunologica, como no caso de altas concentra¬ 
tes de antigenos atingirem um organismo. Em tais condiqoes, 
inicialmente ha aparecimento de FasL (CD95), resultando em 
apoptose de celulas de defesa. Somente apos um catabolismo 
antigenico, determinado pelo proprio antigeno, acarretando 
menor quantidade da substancia estranha, e que se da a respos¬ 
ta imunologica. Nesses casos, a defesa leva certo tempo para ser 
iniciada, podendo agravar o quadro do paciente. 

A tolerancia imunologica e bem-vinda quando os anti¬ 
genos estao conduzindo a alergia. Nesses casos, apos baixas 
doses repetitivas de antigeno, ha diminuiqao da resposta imu¬ 
nologica por aumento de linfocitos T reguladores, permitindo 
uma resposta imune habitual ou ate mesmo a ausencia de res¬ 
posta imunologica. 

A imunoterapia tem como principio basico a induqao de 
tolerancia periferica, por meio de baixas doses repetitivas de 


Figura 7.8. A tolerancia periferica dose-dependente pode ser obtida por altas ou 
baixas doses, levando a ausencia da resposta imunologica. 



Figura 7.9. A tolerancia por baixas doses repetitivas e o principio basico da imunote¬ 
rapia, a gual deve ser feita com extratos apropriados, na ausencia de outras doengas de 
base e por profissionais especializados. 
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risco de vida e maior com a falta do medicamento do que a pro¬ 
pria alergia. So pode ser realizada em pacientes internados, sob 
supervisao medica e utilizando-se protocolos estabelecidos. A 
dose e aumentada de modo rapido, com muito cuidado, obser- 
vando-se todos os parametros clinicos. O sistema imunologico 
passa a nao responder em forma de alergia contra a quantidade 
necessaria do medicamento, por mecanismos nao totalmente 
esclarecidos. Na dessensibilizaqao, e induzida uma tolerancia 
transitoria: ha novamente resposta exacerbada ao farmaco, se 
este for retirado de forma abrupta ou se reintroduzido apos al- 
gum tempo. E descrita dessensibilizaqao principalmente para 
penicilina, insulina, cefalosporina, sulfonamidas, rifampicina, 
clindamicina, isoniazida e metronidazol (Figura 7.10). 



Figura 7.10. A dessensibilizapo para um medicamento e temporaria, podendo haver 
novamente resposta com a retirada abrupta do farmaco ou com uma reintrodupao posterior. 











EXEMPLOS CLINICOS 


Caso 1: Paciente de 46 anos, do genero feminino, foi submetida a histerectomia por mioma, sendo utilizada no pos- 
-operatorio sonda vesical durante algumas horas. Apos 36 horas da cirurgia, passou a apresentar febre alta, episodios de 
calafrios, urina esbranquiqada e confusao mental. Foram observados mal estado geral, prostraqao, sinal de Giordano e 
baqo a 3 cm do rebordo costal esquerdo. 




Evolugao: O exame de urina mostrou leucocituria acentuada. A urocultura e a hemocultura revelaram Escherichia coli. 
Foi diagnosticada pielonefrite associada a sepse. Recebeu antibiotico por via endovenosa e houve regressao do quadro. 
Discussao: E considerada infecqao hospitalar para infecqoes que surjam em pacientes que nao apresentavam infecqao 
no momento da internaqao, ou seja, houve penetraqao do antigeno durante a intern aqao. Os principais agentes 
microbianos da infecqao urinaria sao bacterias Gram-negativas, em especial a Escherichia coli, a qual e uma bacteria 
do habitat normal do intestino. E frequente infecqao urinaria apos o uso de sonda de permanencia, por contaminaqao 
intestinal, devendo ser utilizada apenas sonda de alivio, quando necessaria. 


A Escherichia coli e um imunogeno exogeno que content muitos epitopos, como as demais bacterias, alem de ser constituida 
por complexos quimicos, que apresentam alto poder antigenico, resultando em uma maior resposta imunologica. E provavel 
que tenha havido no presente caso a penetraqao de grande numero de bacterias da flora intestinal, atingindo inicialmente 
o trato urinario, com provavel proliferaqao de linfocitos nos linfonodos regionais. O sinal de Giordano positivo (dor no 
flanco diante de punho-percussao leve) indica que o patogeno atingiu o intersticio renal. A esplenomegalia em adultos, 
com processos infecciosos e sem outras causas, e indicativa de que o patogeno tenha atingido a circulaqao sanguinea. O 
aumento do baqo e, entao, resultante da proliferaqao de linfocitos, mostrando a maior gravidade do processo infeccioso. 


A sepse geralmente e determinada por bacterias Gram-negativas, que, ao promoverem intensa resposta inflamatoria, 
determinam aumento de citocinas, em especial do Fator de Necrose Tumoral (TNF), com prejuizo ao organismo. 
Nesses casos e necessaria a utilizaqao de antibioticos sensiveis e eficazes para auxiliar o sistema imunologico no combate 
contra o agente agressor. 


Caso 2: Paciente com 50 anos, do genero feminino, moradora de zona urbana, procurou medico relatando que, apos 
ter ido para zona rural, ha tres dias, passou a apresentar lesoes de pele, intensamente pruriginosas, devidas a picada de 
pernilongo (sic). A paciente comparava-se a morador de zona rural, com a mesma idade e que tambem havia sido picado 
pelos mesmos insetos, mas so havia apresentado lesoes iguais apenas quando crianqa, e atualmente nada apresentava. Ao 
exame, a paciente apresentava lesoes vesiculopapulares disseminadas, mesmo em areas que nao foram picadas. 


Evolugao: Foi diagnosticado estrofulo, prescrito anti-histaminico oral e feita orientaqao para uso de repelente previo 
em situaqoes semelhantes. 


Discussao: A paciente apresentou estrofulo, que e uma reaqao exacerbada a picada de insetos. O morador da zona rural 
havia apresentado estrofulo quando crianqa. Com o passar do tempo e apos varias picadas de inseto desde crianqa, 
deixou de ter a reaqao alergica a picadas de pernilongo. Assim, depois de ter recebido repetidas baixas dosagens de 
determinantes antigenicos ou epitopos, passou a apresentar tolerancia imunologica periferica, como mecanismo 
tativo, levando a ausencia da hipersensibilidade. 


^adap- 


QUESTOES 

l a - O que e epitopo ou determinante antigenico? 

2 a - O que e um carreador e onde costuma ser utilizado? 

3 a - Por que a esplenomegalia pode indicar processo infeccioso mais intenso? 

4 a - Qual o peso molecular dos alergenos? 

5 a - Qual o mecanismo imunologico da imunoterapia (administraqao de baixas doses repetidas de alergeno)? 






V J 


INTERAQAO 
ANTIGENO E 
RESPOSTA 
ADAPTATIVA 



LOCAIS DA INTERAQAO ANTIGENICA 

Os antigenos do sistema digestivo, respiratorio e geniturina- 
rio encontram os linfocitos nos tecidos associados as mucosas, 
como placas de Peyer do digestivo ou os linfocitos subepiteliais. 
Os antigenos dos diferentes tecidos dirigem-se aos linfonodos, 
onde sao combatidos por linfocitos. Os antigenos da circulagao 
e do peritonio dirigem-se ao bago, onde encontram linfocitos. 
O tipo de resposta celular ou humoral predominante depende 
da defesa necessaria para combater o antigeno. O predominio 
de T e B, e de suas subpopulagoes, e tambem determinado pelo 
hospedeiro, na dependencia de seu perfil imunologico. 

Na resposta adaptativa humoral, o antigeno e reconheci- 
do por anticorpos sintetizados por plasmocitos (linfocitos B 
com extrema diferenciagao), enquanto na adaptativa celular os 
linfocitos T sao responsaveis por tal reconhecimento (Figura 
8 . 1 ). 

As imunoglobulinas ou proteinas efetoras da resposta adap¬ 
tativa humoral, ao se ligarem aos antigenos, passam a ser de- 
nominadas de anticorpos. No fragmento de ligagao ao antige¬ 
no (Fab - fragment antigen binding), existe a regiao variavel e, 



Figura 8.1. Interagao entre epitopo antigenico e resposta adaptativa humoral (anti¬ 
corpos) e celular (linfocitos T). 


dentro desta, a hipervariavel, a qual determina a especificidade 
do anticorpo ao antigeno. A regiao constante, formada pelas 
cadeias constantes, da a atividade biologica da imunoglobulina, 
nao se unindo diretamente ao antigeno. Na resposta adaptativa 
celular, mediada por linfocitos T, a uniao ao antigeno e mediada 
por receptor de celula T (TCR), sendo este TCR especifico para 
o antigeno que determinou sua formagao (Figura 8.2). 

Na resposta adaptativa humoral, o epitopo (parte da mole- 
cula do antigeno que promove a resposta imunologica) une-se 
ao anticorpo por meio de sua parte hipervariavel , tambem de- 
nominada regiao determinante de complementaridade (CDR) 
do anticorpo. Essa uniao pode ocorrer diretamente, sem ne- 
cessidade de celula apresentadora (Figura 8.3). 


ESPECIFICIDADE 

NA RESPOSTA HUMORAL E CELULAR 


Figura 8.2. Na imunoglobulina, a especificidade ao antigeno e dada pela regiao hi¬ 
pervariavel, contida na variavel, a gual, por sua vez, faz parte do Fab. 0 TCR situa-se na 
superficie de linfocitosT e e responsavel pela especificidade do linfocitoT. 
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INTERAgAO ENTRE ANTIGENO E RESPOSTA HUMORAL 


( AG 

fpitopoh 



( AG ) 

ipitopo)* 





Regiao hipervariavel 

ou 

Determinante de 
complementaridade (CDR) 



A uniao ocorre entre o epitopo do antigeno e 
a regiao hipervariavel ou determinante de 
complementaridade do anticorpo 


Figura 8.3. A interact) entre antigeno e resposta adaptativa humoral se da pela uniao 
entre epitopo (parte do antigeno que promove a resposta imunologica) e CDR ou parte 
hipervariavel do anticorpo (contida no Fab). 

Na resposta celular, para que ocorra esse reconhecimento 
entre epitopo e TCR, e necessaria a presenga de celula apre- 
sentadora, a qual expressa antigenos leucocitarios humanos 
(HLA). Epitopos, associados a HLA de celula apresentadora, 
podem ativar linfocitos T. Existem outras moleculas de adesao 
necessarias para tal ativagao, que serao estudadas no capitulo 
11 - Apresentagao Antigenica (Figura 8.4). 

Atualmente, sabe-se que a interagao entre o antigeno e a 
resposta adaptativa, tanto humoral como celular, depende do 
componente genetico de cada individuo, uma vez que as espe- 
cificidades dos CDR de imunoglobulina e dos TCR de linfoci¬ 
tos T sao geneticamente herdadas (Figura 8.5). 



Figura 8.4. A interagao entre antigeno e resposta adaptativa celular ocorre entre 
epitopo (parte do antigeno promotora da resposta imunologica) e TCR, necessitando 
da associagao do epitopo ao antigeno leucocitario humano (HLA) de uma celula apre¬ 
sentadora. 


INTERAGAO ENTRE ANTIGENO E RESPOSTA ADAPTATIVA 


A interagao entre epitopo e anticorpo ou epitopo eTCR 
depende do componente genetico do individuo 



Urn individuo tem a possibilidade de produzir determinados anticorpos 
eTCR mesmo antes do contato com o antigeno 

Figura 8.5. 0 componente genetico do individuo predetermina o determinante de 
complementaridade do anticorpo a ser sintetizado e oTCR a ser expresso por linfocitos! 


VALENCIA DAS IMUNOGLOBULINAS 

A IgG, a maior parte da IgA serica, a IgE e a IgD, assim 
como a IgM de superficie, sao monomeros, sendo, portanto, 
bivalentes: apresentam dois locais de uniao ao antigeno, ou 
seja, duas regioes hipervariaveis ou determinantes de comple¬ 
mentaridade (CDR) (Figura 8.6). 

A IgA secretora e na quase totalidade um dimero e, por¬ 
tanto, tetravalente, podendo se unir a quatro antigenos (Figura 
8.7). A IgM plasmatica, por sua vez, sendo um pentamero, teo- 
ricamente e decavalente, o que nem sempre ocorre: as resides 
da dobradiqa , ricas em hidroxiprolina, sendo proximas entre 
si, nem sempre podem passar da forma de um “Y” para a for¬ 
ma de um “T”, por questao espacial, como costuma acontecer 
com imunoglobulinas monomericas e, dessa forma, nem sem¬ 
pre e possivel a uniao a dez antigenos (Figura 8.8). 


ANTICORPOS BIVALENTES 


Fab 



• IgG 


• IgA serica 

• IgE 

• IgD 

• IgM de superficie 

Figura 8.6. Os monomeros IgG, IgA serica, IgE, IgD e IgM de superficie sao anticorpos 
bivalentes. 


ANTICORPOS TETRAVALENTES 


£§D ^ 

j 


CaD 


o 

IgA secretora 


Figura 8.7. A maior parte da IgA secretora e um dimero tetravalente. 


ANTICORPOS DECAVALENTES 



Figura 8.8. A IgM serica e um pentamero e teoricamente decavalente. 
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CARACTERISTICAS DA UNIAO ANTIGENO- 
-ANTICORPO 

Trata-se de uma uniao reversivel, nao covalente, sem ca- 
racteristicas chave-fechadura. Isso e decorrente do fato de que 
nao ha apenas um anticorpo para cada antigeno, inexistindo 
fusao entre ambos (Figura 8.9). 

As forqas envolvidas por essa interaqao sao sequenciais e 
diretamente proporcionais a distancia entre o antigeno e o an¬ 
ticorpo. As principais forqas de atraqao sao, sequencialmente: 
forqas hidrofobicas, eletrostaticas, hidrogenionicas e de Van 
der Walls (Figura 8.10). 

As forqas hidrofobicas sao responsaveis por mais da meta- 
de da interaqao, com atuaqao importante, porque os antigenos 
e os anticorpos comportam-se como hidrofobicos, afastando 
complexos hidrofilicos e atraindo-se entre si. Apos essa inte- 
raqao, estando antigenos e anticorpos mais proximos, podem 
ser acionadas as forqas eletrostaticas, unindo grupos ioniza- 
dos com cargas eletricamente opostas. Havendo, ainda, maior 
proximidade entre antigeno e anticorpo, podem ter sequencia 
as forqas hidrogenionicas, dadas por pontes de hidrogenio en¬ 
tre atomos de antigeno e de anticorpo. Essas sao mais fracas, 
porem importantes pela grande quantidade com que surgem. 
Por ultimo, sete vezes inversamente proporcionais a distancia, 
aparecem forqas de Van der Walls, decorrentes da uniao entre 
nuvens de eletrons com cargas eletricas opostas entre antigeno 
e anticorpo. 


CARACTERISTICAS DA UNIAO ANTIGENO-ANTICORPO 

• Nao e chave-fechadura 

• Nao ha fusao AG-AC 

• E reagao reversivel 

Figura 8.9. As caracteristicas da uniao antigeno-anticorpo sao importantes, porque 
existem varios anticorpos para um mesmo antigeno, permitindo a uniao ao anticorpo 
que melhor defenda o organismo. 


FORMAS ATRATIVAS DA UNIAO ANTIGENO-ANTICORPO 

1) Forcas hidrofobicas 

Mais da metade da forqa total 

2) Forcas eletrostaticas 

Uniao entre grupos ionizados 
com cargas eletricas opostas 

3) Forcas hidrogenionicas 

Pontes de hidrogenio entre atomos 

4) Forcas deVanderWaals 

Interaqao entre nuvens de eletrons 

Figura 8.10. Os quatro tipos de forgas que unem antigeno e anticorpo: ocorrem se¬ 
quencialmente, a medida que antigeno e anticorpo se aproximam. 


AFINIDADEEAVIDEZ 

A afinidade e a forga total resultante entre um epitopo e seu 
determinante de complementaridade, mensuravel pelas mem- 
branas que separam antigeno e anticorpo. Uma uniao pode ter 
afinidade alta ou baixa, dependendo da dimensao das forqas 
que sobre ela atuam. Para um mesmo epitopo, a imunidade 
humoral promove a formaqao de varios anticorpos, prove- 
nientes de diferentes plasmocitos, prevalecendo a formaqao 
do anticorpo que apresente maior afinidade. 

A avidez resulta da soma de todas as afinidades existentes 
entre antigeno e anticorpo, ou seja, e o resultado das forqas de 
uniao entre todos os epitopos de um antigeno e seus determi- 
nantes de complementaridade. A avidez define melhor se uma 
interaqao e fraca ou forte, podendo tambem ser mensurada 
(Figura 8.11). 


AFINIDADE E AVIDEZ DA UNIAO ANTIGENO-ANTICORPO 


AFINIDADE 

E a forqa resultante da uniao entre um epitopo e seu 
determinante de complementaridade 


AVIDEZ 

E a soma das diversas afinidades (quando existem 
varios epitopos) 



Figura 8.11 . Conceitos de afinidade e de avidez. 

PODERANTIGENICO 

O poder antigenico e a capacidade que um antigeno tem 
de determinar maior ou menor intensidade da resposta imu- 
nologica, ou seja, capacidade de induzir o nivel de resposta 
imunologica (Figura 8.12). 


PODERANTIGENICO 

E a capacidade do antigeno em determinar a intensidade 
da resposta imunologica 

Figura 8.12. Conceito de poder antigenico. 

As caracteristicas antigenicas fazem com que um antigeno 
apresente maior ou menor poder antigenico. Entre os antige¬ 
nos com alta capacidade antigenica encontram-se os antige¬ 
nos proteicos ou com estrutura complexa, os que apresentam 
maior avidez; antigenos com peso molecular acima de 100.000 
daltons ou 100 kDa determinam elevada resposta imunologi¬ 
ca, enquanto os de peso molecular entre 5 e 50 kDa muitas 
vezes se comportam como alergenicos, por desencadear res- 
postas especificas exacerbadas. Sao ainda antigenos de alto 
poder antigenico os resistentes a mudanqas de temperatura, 
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aos acidos, as enzimas, a desnaturagao, e os microrganismos 
vivos. Os antigenos lineares podem determinar intensa res- 
posta imunologica quando seus epitopos forem resistentes. Os 
antigenos tridimensionais tem alto poder antigenico quando 
apresentam varios determinantes antigenicos, podendo, entre- 
tanto, perder seus epitopos apos mudangas de conformagao. 
Um antigeno administrado por via intraperitoneal ou endove- 
nosa tem maior poder antigenico do que quando utilizado por 
via oral ou subcutanea em doses equivalentes (Figura 8.13). 


ANTIGENOS COM ALTO PODER ANTIGENICO 

• Proteicos ou com estrutura complexa 

• Alta avidez 

• Com peso molecular entre 5 e 70 kDa 
-podem ser alergenicos 
(resposta imunologica exacerbada) 

• Termoestaveis 

• Resistentes aos acidos, as enzimas, a desnaturagao 

• Antigenos lineares com epitopos resistentes 

• Antigenos tridimensionais com varios epitopos 

• Administrados por via intraperitoneal ou endovenosa 

Figura 8.13. Caracterlsticas de antigenos com alto poder antigenico. 

DIVERSIDADE 

Diversidade e a capacidade de os linfocitos apresentarem 
grande numero de diferentes receptores antigenicos. Burnet, em 
1959, postulou que a diversidade de anticorpos ocorre durante 
a vida fetal, mediante processos aleatorios com mutagoes soma- 
ticas, culminando com a lise de plasmocitos produtores de an¬ 
ticorpos autorreativos e a existencia de repertorio de anticorpos 
desde o nascimento, ganhando posteriormente o premio Nobel. 

Repertorio linfocitario refere-se ao numero total de clones 
de linfocitos com diferentes especifkidades antigenicas. Acre- 
dita-se que um adulto apresente cerca de 10 7 a 10 9 clones de 
linfocitos para epitopos diferentes. 


DIVERSIDADE DETCR 

Na grande maioria, o TCR e formado por cadeia a (com 
segmentos VDJ) e cadeia (3 (segmento VJ). A sintese de tais 
cadeias e resultante de uma combinagao aleatoria de DNA 
de multiplos segmentos de genes VDJ nos timocitos: ha uma 
recombinacao genica ou diversidade combinatoria . Os genes 
ativadores da recombinagao (RAG-1 e RAG-2) codificam pro- 
teinas que permitem a recombinagao V(D)J. O resultado fi¬ 
nal e uma grande diversidade de TCR em cada individuo. Na 
ausencia de RAG-1 e RAG-2 (sindrome de Omenn), nao ha 


formagao de TCR e de imunoglobulinas de superficie: tanto 
os linfocitos T como os B permanecem imaturos (Figura 8.14). 

A especificidade antigenica nos receptores de celulas T en- 
contra-se principalmente nas diferengas sequenciais de ami- 
noacidos da regiao variavel das cadeias glicopolipeptidicas a 
e (3 ou y e 5. 



Figura 8.14. A diversidade de TCR e resultante da recombinagao genica individual 
gue codifica as cadeias a e (3 formadoras do TCR. 

DIVERSIDADE DE ANTICORPOS 

Brunet propos que um tipo de linfocito da origem ao anti- 
corpo com a mesma especificidade do anticorpo que apresenta 
em sua superficie; o anticorpo da superficie celular reconhece 
o antigeno, resultando na proliferagao de um unico clone ce¬ 
lular desses linfocitos antigenicamente comprometidos. Ma- 
dawar confirmou a teoria da selegao clonal, ganhando, ambos, 
o premio Nobel. Tonegawa propos que o genoma contem a 
informagao para a sintese de grande diversidade de molecu- 
las de anticorpos, demonstrando a geragao e a combinagao de 
anticorpos, estudos que resultaram no premio Nobel de 1987. 

Durante o desenvolvimento de linfocitos B nos orgaos 
centrais, ha grande variedade de rearranjos genicos no DNA 
individual, resultando na codificagao de cadeias leves (VJ) e 
pesadas (VDJ) da IgM de superficie. Tal recombinagao geni- 
ca e feita por enzimas recombinases, codificadas por RAG-1 
e RAG-2. Enzimas recombinases reconhecem sequencias de 
nucleotideos, aproximando-as e clivando-as a partir de seu 
dominio endonuclease. Alem da recombinagao genica, ocor- 
rem altas taxas de mutagoes no gene codificador da imunoglo- 
bulina nos orgaos linfoides centrais: e a hipermutagao central. 

Existe, ainda, uma hipermutagao somatica periferica adi- 
cional, ou seja, ocorre um rearranio genico adicional apos os 
linfocitos B encontrarem o antigeno nos orgaos linfoides peri- 
fericos. A hipermutagao adicional ocorre quando um linfocito 
B reconhece o antigeno, por meio da parte hipervariavel da IgM 
de superficie. Ha uma tentativa de formagao de B produtor de 
anticorpos com alta afinidade pelo processo de “maturagao de 
afinidade”. Os mutantes com baixa afinidade sao descartados 
e os de alta afinidade sao importantes na defesa, alem de per- 
manecerem como B de memoria. Durante sucessivas respostas 
adaptativas prevalecem os B de memoria, que, apos estimulo 
antigenico, sao produtores de anticorpos com maior afinidade. 
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Assim, um antigeno promove a formagao de anticorpos, 
iniciando-se sempre por IgM, a qual, como resposta imunolo- 
gica adaptativa, leva a tentativas em gerar IgM de maior afini- 
dade, resultando na formagao de mais do que uma IgM para 
o mesmo epltopo. O resultado e a slntese de imunoglobulina 
de alta afinidade, a qual permanece unida por maior tempo 
ao antigeno. Os proximos encontros com o mesmo antigeno 
induzem linfocitos B a serem produtores de imunoglobulina 
cada vez com maior afinidade. 

A resultante desses rearranjos e hipermutagoes e uma serie 
de especificidades para os diferentes antigenos, denominada 
repertorio de anticorpos ou de imunoglobulinas. Os rearranjos 
sao mantidos para as imunoglobulinas sintetizadas por plasmo- 
citos, isto e, a parte hipervariavel da IgM de membrana e manti- 
da por todas as imunoglobulinas sintetizadas por determinado 
plasmocito, mesmo apos mudanga de classe da imunoglobulina. 

Trata-se da adaptagao do sistema imunologico em pro- 
duzir a imunoglobulina mais eficiente contra determinado 
antigeno. Esse mecanismo e, entao, resultante da diversidade 
central, da hipermutagao central e periferica para a imunoglo¬ 
bulina (Figura 8.15). 



Figura 8.15. A diversidade de anticorpos e resultante da recombinagao genica indi¬ 
vidual que codifica a imunoglobulina de superficie e das elevadas taxas de mutagoes 
(hipermutagoes) que ocorrem tanto em orgaos linfoides centrais como em perifericos, 
e nos ultimos as hipermutagoes ocorrem apos o encontro com o antigeno, aumentando 
a afinidade doanticorpo. 

REDE IDIOTIPICA ANTI-IDIOTIPICA OU REDE 
IMUNOLOGICA 

Quando um anticorpo e formado, na verdade trata-se de 
uma molecula desconhecida ate entao pelo organismo, e a re¬ 
giao hipervariavel atuara como novo epltopo. O conjunto de 
epitopos apresentados pelo anticorpo e denominado idiotipo 
(Figura 8.16). 

O idiotipo ativa linfocitos B para produzirem um segun- 
do anticorpo, dirigido contra o primeiro (antianti-idiotipo). 


Os novos anticorpos sao resultantes das variagoes da sequencia 
de aminoacidos que compoem a regiao hipervariavel do pri¬ 
meiro anticorpo. Forma-se uma rede denominada idiotipica 
anti-idiotlpica ou rede imunologica. A rede finaliza quando se 
esgotam as recombinagoes: o ultimo anticorpo formado tern a 
mesma sequencia polipeptldica do primeiro, situagao que exi- 
ge a formagrao de, no minimo, tres novos anticorpos. Assim, 
tanto o primeiro como o ultimo anticorpo formado combate- 
rao diretamente o antigeno, o qual sera eliminado, finalizando 
a resposta humoral (Figura 8.17). O fenomeno e conhecido 
como teoria de Niels Jerne e e comprovado laboratorialmente. 

Alteraqoes na rede idiotipica anti-idiotlpica podem per- 
petuar a resposta imunologica humoral, contribuindo com o 
aparecimento de doeng:as autoimunes e de hipersensibilidades 
humorais (Figura 8.18). 

IDIOTIPO 



A regiao hipervariavel do anticorpo formado 
e uma substancia nova ao organismo: apresentara novos epitopos 


Idiotipo e o conjunto dos epitopos do anticorpo recem-formado 

Figura 8.16. Idiotipo e o conjunto de regioes determinantes de complementaridade, 
que atuam como epitopos, entre um conjunto de anticorpos formados. 


REDE IDIOTIPICA ANTI-IDIOTIPICA 



Figura 8.17. Rede idiotipica anti-idiotlpica imunologica: um primeiro anticorpo leva 
a formagao de um segundo, e assim sucessivamente. 0 ultimo anticorpo formado tern 
a mesma estrutura do primeiro, e ambos combaterao o antigeno, eliminando-o e ces- 
sando a resposta humoral. 


ALTERAgOES DA REDE IDIOTIPICA 

* Reagoes de hipersensibilidade (alergias) 

• Doengas autoimunes 


Figura 8.1 8 . Consequencias de alteragoes na rede idiotipica anti-idiotipica. 


















































EXEMPLOS CLINICOS 


Caso 1. Paciente de 22 anos, do genero feminino, apresentava vomitos e diarreia com estrias de sangue ha dois dias, 
sem aparecimento de febre. Ao exame, encontrava-se em bom estado geral, sem alteraqoes aparentes. 

Evolugao: Colhida coprocultura e administrado medicamento antiemetico, com observaqao domicibar e retorno em 
dois dias. O exame de fezes revelou Salmonella typhi. No retorno, apresentava-se bem, tendo cessado a diarreia. 
Discussao: A paciente parece ter apresentado boa defesa imunologica, acreditando-se que os mecanismos imunologicos 
desenvolvidos tenham sido eficazes, tornando o processo autobmitado. Assim, inicialmente deve ter ocorrido 
uma resposta inata, que pode ter sido insuficiente, pois a Salmonella typhi necessita de defesa adaptativa humoral 
para combater as toxinas produzidas. Provavelmente, houve formaqao de anticorpos de alta avidez, quer fossem 
predominantemente IgA ou IgM ou IgG, uma vez que todas essas classes tem capacidade antitoxigenica. Houve 
reconhecimento antigenico por IgM de superficie de linfocitos B. Essa IgM apresenta especifkidade antigenica propria 
em sua regiao hipervariavel, dada pela diversidade combinatoria e juncional predeterminada em orgaos linfoides 
centrais. Apos o contato inicial, houve uma tentativa de produqao de anticorpos com afinidade maior, para melhor 
combater o antigeno. Cada anticorpo foi especifico para cada epitopo, prevalecendo a uniao de maior afinidade, ou seja, 
predominio de determinado anticorpo entre os diversos produzidos para aquele epitopo (maturaqao da afinidade). 
Caso 2. Paciente com 23 anos, do genero masculino, apresentava ha quatro meses historia de tosse produtiva, febre 
baixa esporadica no final da tarde e discreto emagrecimento. O questionamento sobre epidemiologia para tuberculose 
revelou que havia um morador da mesma casa em tratamento para tuberculose, ha seis meses. Foram solicitados 
exames que mostraram a presenqa de bacilo de Koch (BK) no escarro. 

Evolugao: Iniciado esquema triplice, com rapida melhora do quadro. 

Discussao: A rapida melhora sugere defesa imunologica adequada. Microrganismos intracelulares necessitam de resposta 
imunologica inata inicial por monocitos/macrofagos e, no caso de Mycobacterium tuberculosis, resposta adaptativa 
celular. O paciente em questao deve ter linfocitos T com TCR de alta especifkidade aos epitopos de Mycobacterium 
tuberculosis, especifkidade essa dada principalmente pela diversidade combinatoria e juncional no orgao linfoide 
central. As demais moleculas de adesao e as citocinas necessarias para ativaqao de linfocitos T citotoxicos e T auxiliares 
tipo 1 tambem devem estar perfeitamente funcionantes para maior ativaqao de linfocitos T e de monocitos/macrofagos. 


QUESTOES 


l a - Quais os locais de uniao entre antigenos e anticorpos? 

2 a - Por que, na maioria das vezes, um antigeno tridimensional apresenta maior poder antigenico? 
3 a - Qual a Valencia de uniao das classes IgG, IgA secretora e IgM? 

4 a - Existe apenas um anticorpo para um epitopo? 

5 a - Como e dada a diversidade de anticorpos? 






MOLECULAS DE 

adesAo 



CONCEITO 

Moleculas de adesao do sistema imunologico sao mole- 
culas expressas na superficie de celulas imunologicas e em 
celulas de outros sistemas, que permitem a interagao entre 
as diferentes celulas. A uniao entre as celulas por meio das 
moleculas de adesao possibilita a resposta imunologica, ati- 
vando ou inibindo tal resposta. Assim, as moleculas de ade¬ 
sao sao essenciais para a atuagao do sistema imunologico 
(Figura 9.1). 



Figura 9.1. As moleculas de adesao do sistema imunologico sao expressas na su- 
perffcie de celulas do sistema imunologico e de outros sistemas, unindo-se entre si e 
ativando ou inibindo a resposta imunologica. 


LIGANTES E RECEPTORES DE MOLECULAS 
DEADESAO 

As moleculas de adesao sao consideradas ligantes que se 
unem a receptores, tambem denominados correceptores. 
Como as moleculas de adesao unem-se entre si, ora sao li¬ 


gantes, ora sao receptores ou correceptores. Ha tendencia a 
se utilizar so o termo “ligante”, mas isso ainda nao ocorre. Os 
ligantes unem-se sempre aos mesmos receptores, ou seja, dois 
ligantes unem-se sempre entre si (Figura 9.2). 


LIGANTES E RECEPTORES 


As moleculas de adesao unem-se entre si, 
podendo atuar como ligantes ou receptores 



Os ligantes unem-se sempre aos mesmos receptores 


Figura 9.2. As moleculas de adesao podem atuar como ligantes ou como receptores. 
Os ligantes unem-se sempre aos mesmos receptores. 


APARECIMENTO DAS MOLECULAS DE 
ADESAO 

Em condigoes habituais, as celulas imunologicas estao 
afastadas, situagao referida como celulas em repouso. As ce¬ 
lulas em repouso circulam pelo sangue e linfa ou localizam-se 
nos orgaos e tecidos. Em tais condigoes, baixas expressoes das 
moleculas de adesao e cargas negativas existentes nas mem- 
branas celulares diminuem a aproximagao entre essas celulas 
(Figura 9.3). 
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Figura 9.3. Estao descritas as caracteristicas das celulas em repouso. 

Quando ha um antigeno em determinado local, as celu¬ 
las das proximidades aumentam a expressao de moleculas de 
adesao nas superficies celulares e varias membranas celulares 
sofrem mudanqa em sua carga eletrica, tornando-se positivas, 
fatos que permitem a aproximaqao das diferentes celulas. E o 
inlcio de um processo de defesa, ou seja, a uniao entre mole¬ 
culas de adesao e seus receptores oferece como resultado uma 
resposta imunologica (Figura 9.4). 



Figura 9.4. Modificagoes apresentadas pelas celulas na presenga de antigenos. 


CLASSIFICAQAO DAS MOLECULAS DE ADESAO 

Existe um grande numero de moleculas de adesao com es- 
truturas e funqoes semelhantes, dal serem referidas como su- 
perfamilias. Sao divididas essencialmente quanto a estrutura 
que apresentam. As principals moleculas de adesao sao classi- 
ficadas como: superfamilia das imunoglobulinas, superfamilia 
das integrinas e familia das selectinas. Suas principals funqoes 
serao descritas neste capitulo, mas provavelmente melhor en- 
tendidas nos tres proximos capitulos, nos quais serao estuda- 
das as funqoes dessas moleculas (Figura 9.5). 

CLASSIFICAQAO DAS MOLECULAS DE ADESAO 

A. Superfamilia das imunoglobulinas 

B. Superfamilia das integrinas 

C. Familia das selectinas 

Figura 9.5. As principais moleculas de adesao sao dassificadas em tres grandes fami- 
lias, conforme a estrutura gue apresentam. 


A. SUPERFAMILIA DAS IMUNOGLOBULINAS 

Sao moleculas de adesao formadas por duas cadeias poli- 
peptidicas leves e duas pesadas, unidas por pontes dissulfidi- 
cas, com regioes variaveis e constantes. Assim, apresentam es¬ 
trutura semelhante a das imunoglobulinas, dai a denominaqao. 


1°) Receptor de celula T (TCR) 

O TCR localiza-se na superficie de linfocitos timo-depen- 
dentes (celulas T), dando a especificidade ao linfocito. Seus re¬ 
ceptores sao antigenos peptidicos associados as moleculas de 
adesao antigenos leucocitarios humanos (HLA) - proteinas co- 
dificadas por MHC (major histocompatibility complex) ou CPH 
(complexo principal de histocompatibilidade) de celulas. Como 
resultado dessa interaqao entre TCR e peptideo associado a HLA, 
ha apresentaqao antigenica e ativaqao de celulas T (Figura 9.6). 



Figura 9.6. 0 TCR participa da ativagao de linfocitoT ao se unir a peptideo antigenico 
associado a HLA. HLA sao proteinas codificadas por MHC da celula apresentadora do 
peptideo antigenico. 


O TCR e constituido por duas cadeias glicopolipeptidi- 
cas (alfa e beta) a e (3 (TCR 1), com parte intracitoplasmatica 
e transmembranica, sendo a maior parte extracitoplasmatica. 
Apresenta uma porqao carboxiterminal constante e uma ami- 
noterminal variavel. As cadeias a contem dois segmentos Va 
e Ja (variavel e de junqao). As cadeias P sao formadas por tres 
segmentos: Vp, DP e JP (variavel, de diversidade e de junqao). 
As cadeias a e P apresentam ainda segmentos constantes Ca 
e CP (Figura 9.7). No segmento variavel, ha uma parte hiper- 
variavel, grande responsavel pela diversidade dos linfocitos T. 
Os mecanismos de rearranjos genicos para TCR sao analogos 
aos das imunoglobulinas, e as enzimas utilizadas para a codifi- 
caqao das cadeias glicopolipeptidicas de TCR sao as mesmas ou 
semelhantes as da sintese de imunoglobulinas. As outras duas 
cadeias glicopolipeptidicas (gama e delta) y e 5 (TCR 2) relacio- 
nam-se especialmente a defesa contra superantigenos. Os TCR 
a e P estao presentes na maioria dos linfocitos e sao MHC res- 
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tritos, enquanto TCR y e 5 sao a minoria, estao presentes princi- 
palmente em linfocitos de mucosas e de pele e independem da 
apresentagao por MHC, ou seja, podem ser ativados diretamen- 
te por antigenos. Os linfocitos aP representam bem a imuni- 
dade adaptativa, enquanto os linfocitos y5 apresentam pequena 
especificidade antigenica, como a existente na imunidade inata. 

Na porgao intracitoplasmatica, o TCR une-se as cadeias 
zeta (Q, as quais possuem sequencias de aminoacidos deno- 
minadas “motivos (sitios) ativadores baseados nos imunorre- 
ceptores de tirosina” (ITAM), responsaveis pela sinalizagao de 
linfocitos T. 

Existem clones de linfocitos com TCR especificos para de- 
terminada resposta imunologica, com predisposigao genetica 
para a especificidade linfocitaria, ou seja, o individuo ja nasce 
com capacidade de defesa mediada por linfocitos T para deter- 
minados antigenos. 


ESTRUTURA DOTCR 




Segmento variavel 
Segmento de diversidade 
Segmento dejungao 



—► Segmento constante 

Segmento variavel deTCR: 
especificidade e diversidade 
do linfocito T 


Figura 9.7. Estrutura e fungao do receptor de celula T: os TCRap estao presentes na 
maioria dos linfocitos, enquanto osTCRyd aparecem principalmente em linfocitos de 
pele ede mucosas. 


2°) CD3 

Considera-se que o complexo TCR seja formado pelas mo¬ 
leculas de adesao CD3 e TCR, associado as proteinas zeta (Q. 
Essas moleculas estao unidas entre si de forma nao covalente e 
atuam em conjunto. Nao ha ativagao de linfocitos T na ausen- 
cia de CD3 e de TCR (Figura 9.8). 

O CD3 (grupamento de diferenciagao - duster of differen¬ 
tiation) e formado por duas cadeias polipeptidicas: y e e ou 5 e e. 
Apresenta ITAMs na sua parte intracitoplasmatica, os quais 
atuam na ativagao de linfocitos T. 


leucocitarios humanos classe II (HLAII), existentes na super- 
ficie de celulas apresentadoras de antigeno (Figura 9.9). 

O CD8 existe na superficie de linfocitos T citotoxicos, sen- 
do, assim, celulas CD8 positivas. Seus receptores sao peptideos 
antigenicos associados a antigenos leucocitarios humanos 
classe I (EILA I) de celula apresentadora (Figura 9.9). 

As moleculas de adesao CD4 e CD8 da superfamilia das 
imunoglobulinas fazem parte da ativagao de linfocitos T auxi- 
liares e T citotoxicos, respectivamente. 


2°) CD3 


CD3 faz parte do complexo TCR 



Complexo TCR: 

TCR, proteinas zeta (() e CD3 


TCR 


( Linfocito T 

) Proteinas ( 



CD3 



CD3: identificagao e ativagao deT 


Figura 9.8. Cluster of differentiation 3 (CD3) faz parte do "complexo TCR" Sao cons- 
tituintes do complexo TCR: a molecula TCR, CD3 e proteinas zeta ((). 0 complexo TCR 
une-se a peptideo antigenico associado ao HLA de celula apresentadora. 


3°) CD4 e CD8 



CD4: identificagao e ativagao deT auxiliar 


T citotoxico 

TCR 

)CD3 

CD8 

Ligante 

AG 

1 Apr 1 



CD8: identificagao e ativagao deT citotoxico 


Figura 9.9. As moleculas de adesao CD4 e CD8 localizam-se na superficie celular de 
T auxiliar e citotoxico, respectivamente, fazendo parte de sua identificagao. Unem-se, 
respectivamente, a HLA II e HLA I da celula apresentadora, participando da ativagao de 
linfocitosT auxiliares (CD4+) eT citotoxicos (CD8+). 


3°) CD4 e CD8 

O CD4 esta presente na superficie de linfocitos T auxilia¬ 
res, caracterizando-os como celulas CD4 positivas. Os recep¬ 
tores de CD4 sao peptideos antigenicos associados a antigenos 


4°) CD19 e CD20 

CD 19 encontra-se na superficie celular de linfocitos B, 
atuando como correceptores antigenicos de B. O receptor de 
celulas B (BCR) e formado por IgM de superficie, cadeias de 
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superficie Iga e IgP. Na presenga de BCR, IgD de superficie e 
dos correceptores CD 19, alem de CD21 e CD81 ha diferencia- 
gao final e ativagao de linfocitos B (Figura 9.10). 


4°) CD19 e CD20 


CD19 e CD20: 

Junto ao complexo receptor de celula B (BCR) 



Figura 9.10. A moleculas de adesao CD19 encontra-se junto ao BCR, que e formado 
por: IgM de superficie, cadeias Iga e lg(f, IgD de superficie. CD19 identifica linfocitos B 
(CD19+ ou CD20+) e participa de sua ativagao. 


5°) Antigenos leucocitarios humanos classe I 
e classe II (HLAI e II) 

Os HLA I e II sao proteinas da superficie celular codifica- 
das por MHC ou CPH. HLA sao considerados moleculas de 
adesao no contexto de apresentagao antigenica. 

O MHC e um conjunto de loci genicos ligados e localiza- 
dos no cromossomo 6 do ser humano. As variantes genicas 
que ocupam um locus sao denominadas alelos. Os genes do 
MHC sao o sistema genetico de maior polimorfismo conheci- 
do. O MHC pode ser classe I ou II, e as proteinas codificadas 
- HLA - sao classe I ou II. Os HLA I e II sao expressos na 
superficie de diversas celulas, sendo importantes em celulas 
apresentadoras de antigenos (Figura 9.11). 


5°) ANTIGENOS LEUCOCITARIOS HUMANOS (HLA) 

MHC (major histocompatibility complex) 
ou CPH (complexo principal de histocompatibilidade) 

I 

Conjunto de genes com extenso polimorfismo 
localizados no cromossomo 6 do ser humano 

HLA 

(antigenos leucocitarios humanos) 

1 

Proteinas codificadas por MHC e 
expressas na superficie celular 

Figura 9.11. Os HLA sao proteinas da superficie celular codificadas pelo conjunto de 
genes MHC ou CPH localizados no cromossomo 6. 


O HLA classe I e formado por uma cadeia glicopolipep- 
tidica pesada a associada a (32-microglobulina, a qual e codi- 
ficada por gene do cromossomo 15. O HLA classe II e cons- 
tituido por duas cadeias glicopolipeptidicas a e jl. As duas 
classes apresentam segmentos constantes e variaveis, de forma 
analoga as imunoglobulinas. Entre os segmentos variaveis de 
HLA, forma-se uma fenda, a qual pode abrigar peptideos an- 
tigenicos (Figura 9.12). 

Os peptideos antigenicos associados a HLA I e II de celulas 
apresentadoras unem-se a molecula de adesao TCR em linfo¬ 
citos T, participando, respectivamente, da ativagao de linfoci¬ 
tos CD8+ e CD4+ (Figura 9.13). 


ESTRUTURA DAS MOLECULAS DE 
ANTIGENOS LEUCOCITARIOS HUMANOS (HLA) 


HLA classe I 


HLA classe I 


al a 2 _^egmentos 

variaveis 

P2mf q3 ^Segmentos 

constantes 

al pi _^ Se 9 mentos 

variaveis 

^ Segmentos 

a2 R2 -► 

constantes 

(^UjIaTpi^eri^dor^ 

(Celula apresentadora') 

| Peptideo antigenico 

QPeptideo antigenico 


Figura 9.12. 0 HLA classe I e constituido por uma cadeia glicopolipeptidica-a (codi- 
ficada por MHC do cromossomo 6) associada a uma (?2-microglobuina (esta codificada 
pelo cromossomo 15). 0 HLA II e formado por duas cadeias glicopolipeptidicas a e (1. 
Entre os dois segmentos variaveis al e a2 de HLA I, assim como al e (11 de HLA II, 
forma-se uma fenda gue abriga peptideo antigenico a ser apresentado ao linfocito T. 


HLA CLASSE IE CLASSE II 





AG 

HLA II [ A PC ) 

AG 

HLAI ' APC ) 

'ir 

TCR 


TCR 

V _ / 

Ativagao deT auxiliar 

Ativagao deT citotoxico 

Receptor de peptideo antigenico associado ao H LA: TCR 


Figura 9.13. Peptideo antigenico associado ao HLA classe II participa da apresen¬ 
tagao desse antigeno aoTCR, promovendo a ativagao de linfocito T auxiliar. 0 mesmo 
ocorre ao peptideo associado ao HLA classe I em relagao aT citotoxico. 

6°) Antigenos-2 e 3 associados a fungao 
leucocitaria (LFA-2 e LFA-3) 

O antigeno-1 associado a fungao leucocitaria (LFA-2 ou 
CD2) e expresso em linfocitos T, enquanto LFA-3 encontra-se em 
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celulas apresentadoras de antigeno (APCs). As duas moleculas de 
adesao sao ligantes entre si, ou seja, LFA-2 de linfocito T une- 
-se ao LFA-3 de APC, participando na ativagao de T (Figura 9.14). 


6°) ANTIGENOS-2 E 3 ASSOCIADOS A FUNGAO LEUCOCITARIA 
(LFA-2 ELFA-3) 



Figura 9.14. 0 antigeno-2 associado a fungao leucocitaria (LFA-2 ou CD2) encontra- 
-se na superficie de linfocitosT, enquanto LFA-3 e expresso em APC. A uniao entre LFA- 
2 a LFA-3 contribui para a ativagao de T. 

7°) Moleculas-1 e 2 de adesao intercelular 
(ICAM-1 e ICAM-2) 

Moleculas-1 e 2 de adesao intercelular (ICAM-1 e ICAM-2) 
encontram-se em APCs e em celulas endoteliais vasculares. 
ICAM-1 e 2 de celulas endoteliais unem-se a uma (32-integri- 
na (LFA-1) de leucocitos, firmando a uniao entre esses dois 
tipos de celulas, com posterior saida de leucocitos da circula¬ 
gao. ICAM-1 expressa em APC e unida a LFA-1 de linfocitos T 
contribui para a ativagao de T (Figura 9.15). 


8°) MOLECULA DE ADESAO DA 
CELULA VASCULAR (VCAM) 


VCAM 

Celula endotelial 


V CAM une-se a (31 -integrina VLA: 
saida de leucocitos da circulagao 

Figura 9.16. A molecula de adesao da celula vascular (VCAM) encontra-se em celu¬ 
las endoteliais, participando da saida de leucocitos da circulagao, apos uniao a molecula 
antigeno de ativagao muito tardia - very late activation antigens (VLA) de leucocitos. 

B. SUPERFAMILIA DAS INTEGRINAS 

1 °) Antigeno-1 associado a fungao 
leucocitaria (LFA-1) 

A (32-integrina LFA-1 (antigeno-1 associado a fungao leu¬ 
cocitaria) esta presente em leucocitos e e formada por CD 11a/ 
CD 18. A LFA-1 une-se a molecula de adesao da superfami- 
lia das imunoglobulinas, a molecula-1 de adesao intercelular 
(ICAM-1), da celula endotelial ou da celula apresentadora 
antigenica, propiciando a uniao do leucocito ao endotelio ou 
a apresentagao antigenica a linfocitos T. Liga-se tambem a 
ICAM-2 da celula endotelial (Figura 9.17). 


7°) MOLECULAS-1 E 2 DE ADESAO INTERCELULAR 
(ICAM-1 E ICAM-2) 


ICAM-1 ICAM-2 


ICAM-1 

/—- 


Celula endotelial 

W 


ICAM-1 e ICAM-2 

unem-se a (32-integrina LFA-1 de leucocitos: 
saida de leucocitos da circulagao e ativagao deT 


Figura 9.15. As moleculas-1 e 2 de adesao intercelular (ICAM-1 e 2) sao expressas por ce¬ 
lulas endoteliais, contribuindo com a saida de leucocitos da circulagao. A ICAM-1 eexpressa 
tambem por APC, participando da ativagao deT. 0 receptor dessas moleculas e uma (32-in- 
tegrina - o antigeno-1 associado a fungao leucocitaria (LFA-1), expresso por leucocitos. 

8°) Molecula de adesao da celula vascular (VCAM) 

A VCAM esta presente em celulas endoteliais vasculares 
e tem como principal receptor a (31-integrina VLA (ativagao 
muito tardia - very late antigen). Promove a migragao transen- 
dotelial final de leucocitos, completando a saida dessas celulas 
da circulagao sanguinea (Figura 9.16). 


B. SUPERFAMILIA DAS INTEGRINAS 


LFA-1 ((32-integrina) 

VLA-1,2,3,4,5 e 6 ((31-integrinas) 
CR1,2,3,4 e 5 (a e (3-integrinas) 



1°) LFA-1 


Antigeno-1 associado a fungao leucocitaria (LFA-1) 


E uma (32-integrina formada por CD11a/CD18 





LFA-1 

LFA-1 



1 

r 

1 

r 



ICAM-1 

ICAM-2 


Saida de leucocitos da circulagao 



Figura 9.17. 0 antigeno-1 associado a fungao leucocitaria (LFA-1) encontra-se em 
leucocitos, permitindo a saida de leucocitos da circulagao e a ativagao de linfocitos T. 
Os receptores para LFA-1 sao as moleculas-1 e 2 de adesao intercelular (ICAM 1 e 2) 
encontradas em celulas endoteliais e em celulas apresentadoras antigenicas. 
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2°) Antigenos-1,2,3,4,5,6 e 7 de ativagao 
muito tardia (my late activation antigens,) (VLA- 
1, VLA-2, VLAS, VLAS, VLAS, VLAS e VLAS) 

Os antigenos-1,2,3,4,5,6 e 7 de ativagao muito tardia sao 
pi-integrinas com cadeias al a a7 (al(31, a2(31, a3pi, a4pi, 
a5pi, a6pi e a7pi ou CD29). Encontram-se na superficie de 
leucocitos e seus receptores sao VC AM. A uniao entre VLA 
e VCAM resulta na saida de leucocitos da circulagao para o 
intersticio (Figura 9.18). 

VLA-7 une-se ao epitelio de mucosas por meio do recep¬ 
tor MadCAM-1 (molecula-1 de adesao celular da adressina da 
mucosa), possibilitando a passagem de leucocitos para o lumen. 


2°) ANTIGENOS-1,2,3,4,5 E 6 DE ATIVAGAO MUITO TARDIA 
(VERY LATE ACTIVATION ANTIGEN) 
(B1-INTEGRINAS) 

(VLA-1,2,3,4,5E6) 



Figura 9.18. As moleculas de antigenos de ativagao muito tardia - very late activation 
antigens (VLA) sao pi-integrinas encontradas na superficie de leucocitos gue se unem a 
molecula de adesao da celula vascular (VCAM) do endotelio, resultando na saida de leucoci- 
tos da circulagao para o intersticio. 

3°) Receptores tipo 1,2, 3, 4e 5 do 
complemento (CR1, CR2, CR3, CR4 e CR5) 

CRl, CR2, CR3, CR4 e CR5 sao glicoproteinas receptoras 
para componentes do sistema complemento. Sao a e (3-integri- 
nas. Uma das principals agoes desses receptores e a promogao 
da opsonizagao, apos se unirem a C3b. 

CRl (CD35 ou C3bR/C4bR) encontra-se, sobretudo, em fa- 
gocitos. Une-se a antigenos revestidos por C3b ou C4b, possibili¬ 
tando a opsonizagao. Regula a ativagao do sistema complemento. 

CR2 (CD21 ou C3bR) e molecula da superficie de linfoci- 
tos B, que ativa B ao formar complexo com CD81. E receptor 
para C3b, unindo-se a imunocomplexos. Atua ainda como re¬ 
ceptor para Epstein-Barr virus. 

CR3 (CDllb/CD18) ouMac-1 (antigenomacrofagico-1) e 
CR4 (CD1 lc/CD18) estao distribuidas especialmente em neu- 
trofilos, monocitos/macrofagos e celulas natural killers (NK). 
Sao receptores para C3b, propiciando a opsonizagao. 


CR5 (CD88 ou C5aR) esta presente em fagocitos e masto- 
citos, participando da degranulagao de mastocitos pelo com- 
ponente C5a (Figura 9.19). 



3°) Receptores de complemento 
(CRl, CR2, CR3, CR4 e CR5) 


Receptores oara C3b (oossibilitam a ODSonizacao) 

• CRl (CD35) 

• CR3 ou Mac-1 (CD11b/CD18) 

• CR4 (CDTTc) 

Receptor oara linfocito B e C3b 


• CR2 (CD21) 

(ativagao de B e uniao a imunocomplexos) 

Receptor para C5a (dearanulacao de masto 

citos) 

• CR5 (CD88) 


Figura 9.19. Os CRl, 2,3,4 e 5 sao a e P-integrinas receptoras para componentes do 
complemento. CRl, CR3 e CR4 unidos a C3b permitem a opsonizagao; CR2 (CD21) par- 
ticipa da ativagao de linfocitos B; CR5 unido a C5a medeia a degranulagao de mastocitos 
por esse componente do complemento. 

C. FAMILIA DAS SELECTINAS 

As selectinas sao monomeros contendo grupamentos ami- 
noterminais, com propriedades semelhantes as das lectinas, 
que deram origem ao nome dessas moleculas de adesao. Tais 
grupamentos permitem a adesao das selectinas a carboidratos 
receptores. 

A E-selectina (CD62E) ou endotelial-leukocyte adhesion 
molecule-1 (ELAM-1) ou leukocyte-endothelial cell adhesion 
molecule-2 (LECAM-2) e expressa em celulas endoteliais na 
presenga de antigenos. A L-selectina (CD62L) ou endotelial- 
-leukocyte adhesion molecule-1 (LAM-1) ou leukocyte-endothe¬ 
lial cell adhesion molecule-1 (LECAM-1) encontra-se em leuco¬ 
citos e apresenta receptores no endotelio, mais especifkamente 
na celula endotelial da venula pos-capilar: sao os proteoglicanos 
contendo sialil sulfatado, que fazem parte de outra familia de 
moleculas de adesao, as adressinas. A P-selectina (CD62P) ou 
platelet-activation-dependent granule external membrane pro¬ 
tein (PADGEM) inicialmente foi descrita em granulos secre- 
torios de plaquetas, sabendo-se agora que e expressa tanto em 
plaquetas como em leucocitos. As P e E-selectinas unem-se a 
sialil-Lewis X de neutrofilos (Figura 9.20). 

A principal fungao das selectinas e a saida de leucocitos e 
plaquetas do vaso sanguineo para o intersticio, regulando o 
numero dessas celulas na circulagao. Ha expressao de selec¬ 
tinas em leucocitos e endotelio 1 a 2 horas apos a introdugao 
de antigenos ou da sintese das citocinas IL-1 e TNF (Fator de 
Necrose Tumoral). 
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C. FAMfLIA DAS SELECTINAS 


E-SELECTINA (CD62E ou ELAM-1): em endotelio 
L-SELECTINA (CD62L ou LAM-1): em leucocitos 
P-SELECTINA (CD62P ou PADGEM): em plaquetas e endotelio 

Receptores para selectinas —► Grupamentos sialil 
Receptores em neutrofilos: sialil-Lewis 

Fungoes das selectinas — ► Saida de leucocitos 
(principalmente neutrofilos) e de plaquetas da circulaqao 


FUNQOES GERAIS DAS MOLECULAS DE 
ADESAO 

Dentre as funqoes gerais das moleculas de adesao, desta- 
cam-se a migraqao transendotelial, a apresentaqao antigenica 
e a seleqao clonal, temas que serao detalhados nos proximos 
capltulos. 


Figura 9.20. . As moleculas de adesao da familia das selectinas sao representadas 
por E, L e P-selectinas, que se encontram principalmente em endotelio, leucocitos e 
plaquetas/endotelio, respectivamente. Unem-se a grupamentos sialil de leucocitos ou 
de endotelio, possibilitando a saida de leucocitos e de plaquetas da circulagao. As selec¬ 
tinas E, L e P sao tambem denominadas respectivamente: endotelial-leukocyte adhesion 
molecule-1 ou leukocyte-endothelial cell adhesion molecule-2 (ELAM-1 ou LECAM-2), 
endotelial-leukocyte adhesion molecule-1 ou leukocyte-endothelial cell adhesion mole¬ 
cule-1 (LAM-1 ou LECAM-1) e platelet-activation-dependent granule external mem¬ 
brane protein (PADGEM). 


















EXEMPLOS CLINICOS 


Caso 1. Paciente de 24 anos, do genero feminino, apresentava tosse produtiva, dor toracica ao tossir e febre alta ha dois 
dias. O exame clinico revelou estertores crepitantes em base esquerda e o exame radiologico mostrou opacidade em 
lobo inferior esquerdo. Feito diagnostico de pneumonia lobar e prescrito antibiotico. 




Evolugao: Apresentou boa evoluqao, com desaparecimento da febre apos dois dias de antibiotico e da tosse apos sete 
dias. 




Discussao: A paciente mostrou boa resposta imunologica apos o tratamento com antibiotico. O agente etiologico mais 
comum de pneumonia em adultos higidos e Streptococcus pneumonia. Contra essa bacteria encapsulada, a paciente 
necessita de ativaqao da resposta adaptativa humoral. Os anticorpos antipolissacarideos (IgG2) revestem a bacteria, 
permitindo a opsoniza^ao. Para tanto, sao necessarias a expressao de HLA em celula apresentadora e apresentaqao 
dele a linfocitos T auxiliares (com moleculas de superficie CD3/TCR/CD4). Os linfocitos T auxiliares ativados passam 
a cooperar com linfocitos B (CD19/CD21/CD81), os quais se diferenciam em plasmocitos produtores de IgG, na 
presenqa de IFN-y. Assim, para ativaqao da resposta imunologica, e necessaria a expressao dessas e de outras moleculas 
de adesao, sem as quais nao ha resposta adaptativa. 

Caso 2: Paciente de 22 anos, do genero masculino, com diagnostico de tuberculose por contaminaqao com bacilo de 
Koch (BK) de paciente com AIDS (sindrome da imunodeficiencia adquirida). Exames mostravam sorologia e PCR 
negativos para HIV (virus da imunodeficiencia humana) e exames imunologicos dentro da normalidade. 

Evolugao: Apresentou ma evoluqao, sem resposta terapeutica ao tratamento de tuberculose com esquema triplice 
habitual. Houve necessidade de alteraqao no tratamento para tuberculose, com melhora so apos um mes. 

Discussao: Pacientes com AIDS podem apresentar Mycobacterium tuberculosis resistente ao tratamento habitual de 
esquema triplice para tuberculose. E possivel que o paciente em questao que contraiu a tuberculose, apesar de nao 
apresentar imunodeficiencia, apresente Mycobacterium tuberculosis resistente. As cadeias a e (3 do TCR sao codificadas 
por hipermutaqao central. O TCR tern como principal aqao participar na ativaqao de linfocitos T. E possivel que o 
TCR adquirido por meio da resposta adaptativa para BK ainda sem resistencia bacteriana nao seja tao eficiente para a 
ativaqao de linfocitos T contra bacilos resistentes, com menor defesa ao processo infeccioso. Acresce-se o fato de que 
vacinas utilizadas no momento podem ser originarias de bacilos nao resistentes. Pode, ainda, aventar-se a hipotese de 
que, sendo a imunidade celular adquirida com a evoluqao, com o passar de geraqoes, novos TCRs sejam codificados, 
tornando os linfocitos mais efetivos contra micobacterias resistentes ao tratamento convencional. 


QUESTOES 

V - As moleculas de adesao sao necessarias para o sistema imunologico? 

2 a - Qual o ligante do TCR (receptor de celula T)? 

3 a - O que ocorre na falta de expressao de CD 19 ou de CD20? 

4 a - O que pode ocorrer na falta de expressao do grupamento sialil? 

5 a - O que se esta avaliando ao se solicitar a quantificaqao de de CD1 la/CD18 ((32-integrina)? 






MIGRAQAO 

TRANSENDOTELIAL 



A migrato transendotelial ou transmigrate) e o fenome- 
no pelo qual os leucocitos saem da circula^ao sanguinea, atra- 
vessando a parede dos vasos sanguineos por entre as celulas 
endoteliais. A transmigrate se da em vasos de endotelio de 
venulas pos-capilares ou de endotelio altamente especializado 
ou de endotelio alto (HEV - high endothelial venules), ja exis- 
tentes de orgaos linfoides perifericos ou recem-formadas em 
tecidos com processos infecciosos (Figura 10.1). 

A transmigrate acontece quando linfocitos antigenica- 
mente comprometidos precisam deixar a circulaqao para de¬ 
fender contra antigenos presentes em tecidos ou intersticio ou 


MIGRAQAO TRANSENDOTELIAL 


E o fenomeno pelo qual leucocitos deixam a 
circulagao, passando por entre celulas de venulas 
pos-capilares (ou venulas de epitelio altamente especializado) 



Figura 10.1. Na migragao transendotelial ou transmigrate, leucocitos deixam a cir¬ 
culate, passando por celulas endoteliais de venulas de endotelio altamente especiali¬ 
zado, como as venulas de orgaos linfoides perifericos ou as venulas recem-formadas em 
tecidos com processos infecciosos cronicos. 


quando linfocitos naive (sem comprometimento antigenico) 
devem popular orgaos linfoides secundarios. A migrato ocor- 
re apos a uniao de diversas moleculas de adesao, expressas por 
induto antigenica. Assim, na presengra de antigenos, tanto leu¬ 
cocitos quanto celulas endoteliais passam a expressar moleculas 
de adesao, havendo uniao entre as moleculas expressas por es- 
tas celulas. Como consequencia, os leucocitos que estavam ate 
o momento circulando pela circula^ao sanguinea e que agora 
sao necessarios para a defesa imunologica unem-se as celulas 
endoteliais e deixam o vaso sanguineo por entre essas celulas. 

Migrai;ao transendotelial e quimiotaxia sao fenomenos 
diferentes entre si. Transmigrate refere-se a saida de leuco¬ 
citos por entre celulas endoteliais. Quimiotaxia e a migrato 
dirigida do leucocito ao antigeno ou o direcionamento reto do 
leucocito por meio de fatores quimiotaticos. Assim, a quimio¬ 
taxia ocorre apos a transmigrate. 


MIGRAQAO TRANSENDOTELIAL DE 
LINFOCITOS E E0SIN0FIL0S 

Linfocitos maduros antigenicamente comprometidos cir- 
culam constantemente pelo organismo, o que e um dado posi- 
tivo para a defesa imunologica, pois sempre havera tais celulas 
proximas ao local onde o organismo necessitar de defesa. Es- 
tima-se que, em cada hora, 1% a 2% dos linfocitos recirculem 
por todo o organismo, permitindo que grande quantidade de 
linfocitos antigeno-especificos entre em contato com os anti¬ 
genos. Linfocitos naive ou virgens, ou seja, sem contato previo 
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com o antigeno, tambem circulam, podendo popular os or- 
gaos linfoides secundarios. 

Os linfocitos deixam a circulaqao principalmente atraves de 
venulas pos-capilares ou de endotelio altamente especializado 
de linfonodos e de tecidos linfoides associados as mucosas. No 
baigo, aparecem venulas esplenicas fimcionalmente semelhan- 
tes, com endotelio altamente especializado. Nos linfonodos, 
cerca de 25% de linfocitos podem deixar a circula^ao por essas 
venulas. Em casos de infecqhes cronicas, nos tecidos afetados 
ha o aparecimento de venulas funcionais com epitelio especia¬ 
lizado, permitindo melhor afluxo de linfocitos para tais locais. 

Nas venulas, os linfocitos apresentam menor velocida- 
de, pois ha menor turbulencia, o que permite um periodo 
de maior contato dos linfocitos com o endotelio das venulas. 
Alem disso, as celulas de venulas pos-capilares podem expres- 
sar grandes quantidades de moleculas de adesao. Tais fatos fa- 
vorecem a transmigraqao de leucocitos. 

A preseniga de antigenos faz com que linfocitos e celulas 
de venulas pos-capilares expressem moleculas de adesao. Ini- 
cialmente, o linfocito expressa selectina-L (CD62L), tambem 
conhecida como LAM-1 (molecula-1 de adesao leucocitaria). 
A selectina-L une-se a adressinas vasculares, as quais sao mole¬ 
culas de adesao e assim chamadas porque direcionam o trafego 
de linfocitos (endereqo). Entre as adressinas vasculares encon- 
tra-se a molecula de adesao GlyCAM-1 (molecula-1 glicano de 
adesao celular), que contem o grupamento sialil sulfatado. A 
selectina-L do linfocito une-se a por^ao sialil contida na Gly¬ 
CAM-1 da celula vascular. Como consequencia dessa uniao, 
o linfocito aproxima-se de celulas endoteliais. Essas moleculas 
de adesao apresentam baixa afinidade, o que permite que os 
linfocitos se liguem a celula endotelial e se desliguem dela, su- 
cessivamente, podendo ate mesmo retornar a circulaigao. Esse 
estagio e conhecido como “rolamento” do linfocito pelo endo¬ 
telio. Assim, a selectina-L e a adressina vascular GlyCAM-1 
iniciam um endere^amento ( homing ) e um rolamento para os 
linfocitos. Esse fenomeno e potencializado por interleucina-1 
(IL-1) e Fator de Necrose Tumoral (TNF) (Figura 10.3). 

Ao permanecerem estimulos antigenicos, linfocitos pas- 
sam a expressar uma P2-integrina: LFA-1 (antigeno-1 associa- 
do a funigao leucocitaria), constituido por grupamentos de di- 
ferenciaqao (CDlla/CD18). As celulas endoteliais expressam 
uma molecula da superfamilia das imunoglobulinas, a ICAM-1 
(molecula-1 de adesao intercelular). Outra molecula de LFA-1 
pode se unir a ICAM-2, consolidando a uniao entre linfocito e 
celula endotelial (Figura 10.3). 

Para finalizar a migragao transendotelial, sao expressas pi-in- 
tegrinas em linfocitos: VLA-1,2,3,4,5 e 6 (antigenos 1 a 6 de ativa- 
910 muito tardia ou integrinas aipiaa6(31). Essas pi-integrinas 
unem-se, sequencialmente, a varias moleculas VCAM (molecula 
de adesao da celula vascular) do endotelio. A VLA-4 e expressa 
em maiores quantidades durante a diferenciagao de linfocitos em 
celulas efetoras. A ligagao entre as integrinas VLA e VCAM torna 
estavel a uniao dos linfocito a celula endotelial (Figura 10.4). 


MIGRAGAOTRANSENDOT ELIAL D O LINFOCITO 

TENDERER ROLAMENTO 



Selectina-L (CD62L) 


IL-1 eTNF 


GlyCAM-1 
(grupamento sialil) 

" Cdh.las encoteliais ; 


Figura 10.2. Linfocito expressa selectina-L, que se une ao grupamento sialil da adressina 
GlyCAM-1, expressa por celulas endoteliais vasculares. A uniao entre as duas moleculas da 
inicio ao direcionamento aos locais que os linfocitos se devem dirigir (enderego) e ao rola¬ 
mento desses leucocitos na venula pos-capilar, diminuindo sua velocidade na circulagao 
sanguinea (0 que contribui para as proximas unioes entre moleculas de adesao). A IL-1 
e oTNF aumentam a expressao das moleculas de adesao, aumentando a transmigragao. 


2. UNIAO MAIS FORTE AO ENDOTELIO 



Figura 10.3. Continuidade do processo de migragao transendotelial, com expressao 
por linfocitos de LFA-1, uma (S2-integrina. A celula endotelial expressa ICAM-1. Ha, 
ainda, sintese por quimiocinas, e os linfocitos que apresentam receptores para essas 
citocinas passam a ter aumento da afinidade as integrinas. A partir daf, torna-se pouco 
provavel que 0 linfocito volte a circular no vaso sanguineo. 


3. SAIDA DA CIRCULA^AO 



Figura 10.4. Final do processo de migragao transendotelial: linfocitos expressam 
(11 -integrinas VLA {very late activation antigen) 1,2,3,4,5 e 6. Cada uma dessas mole¬ 
culas une-se a VCAM. As quimiocinas tambem aumentam a afinidade dessas integrinas. 
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O resultado da uniao entre as diversas moleculas de adesao 
e a saida do linfocito da circulate por entre duas celulas en- 
doteliais (Figura 10.5). 


CXCR5 em linfocitos B naive; CCL19 e CCL21 - com receptor 
CCR7 em T naive. Tais quimiocinas, em conjunto com a uniao 
de moleculas de adesao, direcionam os linfocitos T e B naives 
para as diferentes regioes dos linfonodos. 


MIGRAQAO TRANSENDOTELIAL DO LINFOCITO 


c^Linfocito') 


Selectina-L 

LFA-1 

LFA-1 

VLA-1,2,3,4,5 e6 

▲ ▲ ▲ 

▲ 


GlyCAIVM 
(grupamento 
siajjl) 

Figura 10.5. Migragao transendotelial completa de linfocitos, fenomeno que resulta 
na saida desses leucocitos da circulagao sanguinea, em diregao ao local onde se encon- 
tram os patogenos, a fim de que possa ocorrer a defesa imunologica. 



A migragao para os diferentes orgaos requer as moleculas 
de adesao descritas, alem de algumas outras. Assim, o acesso 
de linfocitos a pele implica tambem a expressao da molecula 
“antigeno associado ao leucocito cutaneo” (CLA - cutaneous 
leucocyte antigen) em linfocitos, que se une a selectina-E de 
celulas endoteliais de vasos da pele. Em mucosas, a selectina-L 
do linfocito une-se a “molecula-1 de adesao celular adressi- 
na de mucosa” (MAdCAM-1 - mucosal vascular addressin cell 
adhesion molecule-1) do endotelio de mucosas. No pulmao, a 
selectina-E e a selectina-P de linfocitos unem-se ao “ligante-1 
glicoproteina da selectina-P” (PSGL-1 ligante-1 glicoproteina 
selectina-P - P-selectin glycoprotein ligand-1). As (3l-integrinas 
VLA-1,2, 3, 4, 5 e 6 podem se unir a laminina ou a fibronec- 
tina da matriz extracelular do tecido conjuntivo (Figura 10.6). 

Embora a microscopia optica comum da migragao tran¬ 
sendotelial sejam vistos “estrangulamentos” na celula seme- 
lhantes a pseudopodes, essa passagem nao e dada por diape- 
dese, uma vez que foi demonstrada ausencia de ativagao de 
miofibrilas necessarias para a formagao de pseudopodes. Em 
vez disso, e observado um intumescimento das celulas endote¬ 
liais, a medida que expressam moleculas de adesao, intumesci¬ 
mento esse que permite a celula passar por entre duas celulas 
endoteliais. 

Linfocitos naive atingem os linfonodos, populando sem- 
pre as mesmas areas deles, fenomeno denominado “segrega- 
gao anatomica de linfocitos”. O inicio e dado pela expressao 
de selectina-L, que se une a integrina contendo o grupamento 
sialil, direcionando, entao, os linfocitos para o linfonodo. A se- 
gregagao linfocitaria e tambem decorrente da presenga de qui¬ 
miocinas produzidas por celulas estromais, que atraem dife¬ 
rentes subpopulagoes de linfocitos: CXCL13 - com receptores 


MIGRAQAO TRANSENDOTELIAL DO LINFOCITO 
ATRAVES DE ENDOTELIOS DE DIFERENTES LOCAIS 


Outras moleculas de adesao que sao expressas: 


Em pele 


CJJnfocitcTf) 



Em pulmoes 


CLinfocitcT} 

Selectina-L e P 

i L 

▼ 


PSGL-1 






Figura 10.6. 0 acesso de linfocitos para determinados locais implica a expressao 
das moleculas ja descritas e, ainda, de outras. Assim, na migragao de linfocitos para 
a pele ha necessidade da expressao de antigeno associado ao leucocito cutaneo (CLA) 
por linfocito e selectina-E por celula endotelial. Em mucosas, a selectina-L do linfocito 
une-se a molecula-1 de adesao celular adressina de mucosa (MAdCAM-1) do endotelio 
de mucosas. No pulmao, a selectina-E e a selectina-P expressas por linfocitos unem-se 
ao ligante-1 glicoproteina selectina-P (PSGL-1). As p 1 -integrinas VLA-1,2,3,4,5 e 6 
do linfocito unem-se a matriz extracelular do tecido conjuntivo. 


MIGRAQAO TRANSENDOTELIAL DE 
DIFERENTES LEUCOCITOS 


Linfocitos e 

eosinofilos 

1 

Neutrofilos e monocitos 

l 1 

Expressam as mesmas moleculas de adesao, apresentando 
semelhante migragao transendotelial 


Figura 10.7. As moleculas de adesao para a transmigragao sao as mesmas entre lin¬ 
focitos e eosinofilos (com predominio de VLA-4 para eosinofilos) e entre neutrofilos e 
monocitos. 
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Da mesma forma, linfocitos antigenicamente comprometi- 
dos tambem sofrem a^ao de quimiocinas. Apos a expressao de 
certas quimiocinas, a liga^ao entre moleculas de adesao torna- 
-se mais forte, tornando pouco provavel que o linfocito retorne 
a circula^ao. Celulas dendriticas apresentadoras de antigenos 
e presentes no linfonodo promovem a sintese de quimiocinas 
e a expressao de moleculas de adesao. Linfocitos T auxiliares 
passam a expressar CD40L e CXCR5, migrando em dirergao 
ao foliculo linfoide, enquanto linfocitos B expressam CD40 e 
CCR7 e migram em dire^ao as celulas T. Os linfocitos farao 
parte do centro germinativo do foliculo linfoide secundario. 
As duas subpopula^oes se encontram e podem interagir, ini- 
ciando, a seguir, a prolifera^ao, especialmente de B. 

Os eosinofilos expressam as mesmas moleculas de adesao 
que os linfocitos, enquanto as expressas por neutrofilos sao 
semelhantes as de monocitos. Assim, linfocitos e eosinofi¬ 
los tem migra^ao transendotelial similar, o mesmo se dando 
entre neutrofilos e monocitos. Na migra^ao transendotelial 
de eosinofilos ha predominio de VLA-4 entre as integrinas. 
As quimiocinas proeminentes para eosinofilos sao a CCL5 
(RANTES) e CCL11 (eotaxina), as quais tambem fortalecem 
a uniao entre moleculas de adesao, aumentando o afluxo de 
eosinofilos para determinado local. 


MIGRAQAO TRANSENDOTELIAL DE 
NEUTROFILOS E MONOCITOS 

Quando necessarios a defesa imunologica, os neutrofilos 
e monocitos passam pelo mesmo processo de migra^ao tran¬ 
sendotelial, havendo certas diferenqas em rela^ao a linfocitos e 
eosinofilos, quanto as moleculas de adesao expressadas. 

Assim, celulas endoteliais induzidas por antigenos, IL-1 e 
TNF passam a expressar selectina-E ou molecula-1 de adesao 
de leucocito-endotelio (ELAM-1 ou CD62E) e, posteriormen- 
te, selectina-P (CD62P). As duas selectinas tem como recep- 
tores ligantes sialil-Lewis sulfatado de glicoproteinas (CD 15s) 
nos neutrofilos , resultando no direcionamento de neutrofilos 
para os locais de inflamaqao. Os neutrofilos habitualmente 
circulam nas zonas mais perifericas da corrente sanguinea. 
Na liga^ao as selectinas, o neutrofilo liga-se e desliga-se das 
celulas endoteliais, propiciando um rolamento lento, proximo 
as celulas endoteliais. A uniao entre selectinas e grupamen- 
tos sialil-Lewis nao e estavel, havendo possibilidade de que os 
neutrofilos voltem a circular (Figura 10.8). 

A seguir, os neutrofilos expressam as integrinas LFA-1 e 
Mac-1, que se unem a ICAM-1 e depois a ICAM-2 da celu- 
la endotelial. Ha sintese de quimiocinas, em especial CXCL-8 
(IL-8), as quais apresentam receptores em neutrofilos. As qui¬ 
miocinas aumentam a afinidade de integrinas, tornando a 
uniao mais forte. Sequencialmente, VLA-4 de neutrofilos une- 
-se a VCAM de celulas endoteliais, com uniao estavel e culmi- 


nando com a migra^ao transendotelial do neutrofilo por entre 
duas celulas endoteliais (Figura 10.9). 


MIGRAQAO TRANSENDOTELIAL DO NEUTROFILO 



Figura 10.8. Infcio da migrant) transendotelial por neutrofilos: expressao de sia¬ 
lil-Lewis por neutrofilos e de selectina-E e P por celulas endoteliais de venulas pos- 
-capilares de endotelio altamente especializado. Ha uniao entre grupamento sialil e 
selectina-E, sialil e selectina-P. 



Figura 10.9. Na migragao transendotelial ha expressao de diversas moleculas de 
adesao pelo neutrofilo e pela celula endotelial. 0 resultado e a safda de neutrofilos da 
circulagao sanguinea, dirigindo-se ao local onde se encontra o antfgeno. 

A falta de sialil- Lewis em neutrofilos determina a deficiencia 
de adesao leucocitaria tipo 2 (LAD-2). Nessa imunodeficien- 
cia primaria, nao ha migraigao transendotelial de neutrofilos, 
resultando em neutrofilia persistente, queda tardia do coto 
umbilical, falta da formaigao de pus (o pus e constituido por 
neutrofilos degenerados, alem de macrofagos degenerados, te- 
cido necrotico e liquido tecidual). Na LAD-1, mais rara, ha de¬ 
ficiencia de LFA-1 (CDlla/CD18), quadro clinico semelhante, 
podendo haver retardo mental (Figura 10.10). 

Os monocitos apresentam migragiao transendotelial se¬ 
melhante a dos neutrofilos, ganhando importancia no recru- 
tamento dessas celulas a quimiocina CCL-2 (anterior MCP-1 
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- proteina quimiotatica dos macrofagos), a CCL-3 (MIP-1 ou 
proteina inflamatoria dos macrofagos) ou a CX3CL1, com re- 
ceptores em monocitos, o que converte o rolamento em ligapao 
estavel. 


DEFICIENTE MIGRAQAO TRANSENDOTELIAL DO NEUTROFILO 


^XN eutrofi lcp-' 


Sialil-Lewis 


LFA-1 (CD11a/CD18) 

LAD-2 


((32-integrina) 


LAD-1 


Ausenciade sialil-Lewis: 
neutrofilia persistente e 
quedatardia do coto umbilical 
(Deficiencia de adesao leucocitaria - LAD) 

Figura 10.10. Pode haver defeito da migraqao transendotelial de baixa expressao de 
sialil-Lewis ou de LFA-1 por neutrofilos, resultando respectivamente, nas Imunodefi- 
ciencias Primarias - defeito de adesao leucocitaria tipo 2 (LAD-2) e defeito de adesao 
leucocitaria tipo 1 (LAD-1). 


As quimiocinas fortalecem a uniao entre moleculas de 
adesao de leucocitos e de celulas endoteliais de venulas pos- 
-capilares, aumentando a migrapao transendotelial ou saida de 
leucocitos da circulapao sanguinea (Figura 10.11). 

O conhecimento da migrapao transendotelial de leuco¬ 
citos permite o entendimento de estrategias terapeuticas que 
tentam diminuir ou aumentar o afluxo de determinadas celu¬ 
las para os locais de inflamapao. 


QUIMIOCINAS QUE AUMENTAM A 
MIGRAQAO TRANSENDOTELIAL 

B: receptores CXCR5 para CXCL13 
T: receptores CCR7 para CCL19 e CCL21 

Eosinofilos: receptor para CCL5 (RANTES) e CCL11 (eotaxina) 

Neutrofilos: receptor para CXCL-8 (IL-8) 

Monocitos: receptor para CCL-2 (MCP-1) e CCL-3 (MIP-1) 

Figura 10.11. As quimiocinas, atualmente designadas por letras, sao sintetizadas por 
diferentes celulas e fortalecem a uniao entre moleculas de adesao expressas em leuco¬ 
citos e em celulas endoteliais, aumentando a migraqao transendotelial de leucocitos. 




































EXEMPLOS CLINICOS 


Caso 1: Menina com 2 meses, sem queda do coto umbilical. Sem antecedentes morbidos pessoais ou familiares. Trazia 
como exames complementares dois hemogramas, ambos com neutrofilia. Em exames subsequentes, foi constatada a 
deficiencia de CDlla/CD18. 


Discussao: A queda tardia do coto umbilical faz parte do quadro clinico da deficiencia de adesao leucocitaria (LAD) 
- Imunodeficiencia Primaria. Na LAD tipo 1 ha falta da (32-integrina LFA-1 de neutrofilos. O diagnostico e feito pela 
quantificaqao de CD11 a/CD 18, componentes de LFA-1. Na LAD-2, ha falta de expressao de sialil-Lewis em neutrofilos. 
Na ausencia de LFA-1 no neutrofilo, deixa de haver uniao entre LFA-1 do neutrofilo e ICAM-1 da celula endotelial, que 
seria seguida por uniao LFA-l/ICAM-2, VLA-4/VCAM, deixando de haver migraqao transendotelial de neutrofilos. 
O resultado e a neutrofilia persistente e a falta de acesso de neutrofilos aos orgaos e tecidos. A queda do coto umbilical 
depende do afluxo local de neutrofilos, promovendo a destruiqao do tecido, necrose e consequente queda. O tratamento 
dessa imunodeficiencia e por antibiotico profilatico ate transplante de medula ossea. 

Na falta de diagnostico e tratamento, a crianqa evolui com abscessos de repetiqao, celulites, pneumonias por 
Staphylococcus aureus, sepse e ate obito. 




Caso 2: Menino com 6 anos de idade, apresentava chiado no peito, coriza, obstruqao nasal e espirros em salva. Historia 
positiva de aparecimento da sintomatologia com po domestico. Historia familiar de atopia. Teste cutaneo positivo para 
Dermatophagoides pteronyssinus e prova de funqao pulmonar com disturbio obstrutivo, com resposta a P-adrenergico. 
Discussao: Historia caracteristica de asma por hipersensibilidade IgE mediada. E de se supor que esse paciente 
apresenta aumento da expressao de moleculas de adesao necessarias para a saida de eosinofilos da circulaqao, celulas 
com papel importante na patogenia da hipersensibilidade IgE mediada. E na tentativa de diminuir a saida de eosinofilos 
para o local da hipersensibilidade que estao sendo produzidos laboratorialmente anti-histaminicos que diminuem 
as moleculas ICAM-1, presentes nas celulas endoteliais e que se unem a LFA-1 de eosinofilos. O mesmo esta sendo 
tentado para a diminuiqao de VLA-4. Esses medicamentos podem ser uteis para a alergia, entretanto e importante a 
lembranqa de que eosinofilos participam da defesa contra parasitas, sendo necessario afastar parasitoses antes do uso 
de tais medicamentos. 


QUESTOES 

l a - O que resulta da migraqao transendotelial de leucocitos? 

2 a - Migraqao transendotelial e sinonimo de quimiotaxia? 

3 a - Quais as moleculas de adesao envolvidas na migraqao de leucocitos responsaveis pela resposta adaptativa? 

4 a - Quais as moleculas de adesao envolvidas na migraqao transendotelial de leucocitos que defendem o organismo 
contra bacterias piogenicas? 

5 a - Como atuam as quimiocinas na migraqao transendotelial? 






APRESENTAQAO 

ANTIGENICA 


Os linfocitos T nao reconhecem antigenos livres, so sen- 
do ativados quando os antigenos estao associados a antigenos 
leucocitarios humanos (HLA) de celula apresentadora de an- 
tigeno (APC). Os HLA sao codificados por genes do MHC 
(major histocompatibility complex) ou CPH (complexo prin¬ 
cipal de histocompatibilidade) e apresentados na superficie de 
celula apresentadora, em especial celulas dendriticas. Devido a 
dependencia da apresentaqao de antigenos associados a HLA, 
os linfocitos T citotoxicos e T auxiliares sao chamados HLA ou 
MHC-restritos (Figura 11.1). 



Figura 11.1. LinfocitosT citotoxicos eT auxiliares sao MHC ou HLA-restritos, pois, para 
serem ativados, necessitam que o antigeno seja apresentado por celulas apresentadoras 
de antigenos (APCs), em especial celulas dendriticas. 

CELULA APRESENTADORA DE ANTIGENO 

As celulas dendriticas sao assim denominadas por apre- 
sentarem projeqoes membranosas em forma de dedos. 


As celulas dendriticas mieloides tern a mesma origem que 
os monocitos/macrofagos (Mo). Sao encontradas em regioes 
proximas a linfocitos T de tecidos linfoides, mucosas e paren- 
quima de orgaos. Inicialmente, tem alta capacidade fagocita- 
ria, fagocitando patogenos e encaminhando-os para os orgaos 
linfoides secundarios. Durante a migraqao ate o orgao linfoide 
secundario, passam a expressar mais HLA, tornando-se oti- 
mas celulas apresentadoras de antigeno ( antigen presenting 
cells - APCs). Ao atingirem os orgaos linfoides secundarios, 
as celulas dendriticas passam a apresentar antigenos, agora 
associados ao HLA, para linfocitos T naives ou virgens (sem 
contato previo com antigenos), tornando-os T citotoxicos e 
T auxiliares ativados. As celulas dendriticas mieloides geral- 
mente expressam HLA II apos serem estimuladas por lipo- 
polissacarideo bacteriano unido a receptores Toll-like, ou por 
interferon-gama (IFN-y). Qualquer celula nucleada pode ser 
uma APC, uma vez que pode expressar HLA. Entretanto, as 
melhores APCs sao as celulas dendriticas, sendo consideradas 
“celulas apresentadoras profissionais” (Figura 11.2). 

As celulas de Langerhans sao consideradas celulas dendri¬ 
ticas mieloides imaturas da pele, ai chegando por possuirem 
o antigeno leucocitario cutaneo (CLA), que e uma molecula 
de adesao que dirige a migraqao de celulas Langerhans para a 
pele. Essas celulas tem pouca capacidade fagocitaria (apenas 
ingestao) e tornam-se celulas apresentadoras (dendriticas ma- 
duras) a medida que se dirigirem para os linfonodos regionais. 

Um tipo particular de celulas dendriticas, com origem nao 
bem definida, e constituido por celulas dendriticas foliculares, 
dispostas proximas a linfocitos B. Essas celulas nao tem capa¬ 
cidade fagocitaria, mas ligam em sua superficie complexos an- 
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tigenicos (AG-AC-complemento), pois apresentam receptores 
para imunoglobulinas e para complemento. Tais antigenos po- 
dem permanecer assim acoplados as celulas dendriticas foli- 
culares por muito tempo. Esses antigenos, ao se soltarem das 
celulas dendriticas foliculares, sao endocitados por linfocitos 
B. Os linfocitos B, expressando HLA II, passam a participar 
como APCs, ativando T auxiliares. Essa defesa e descrita em 
especial na resposta imunologica secundaria (mais rapida e 
mais intensa, com formaqao de IgG) (Figura 11.2). 

Para a ativaqao de linfocitos T citotoxicos, e necessario que 
o antigeno seja apresentado por HLA classe I de uma APC, 
enquanto a ativaqao de T auxiliares necessita que o antigeno 
esteja associado ao HLA classe II da APC (Figura 11.3). 

A APC com HLA de superficie apresenta o peptideo an¬ 
tigenico ao receptor de celula T (TCR). HLA e TCR sao for- 
mados por duas cadeias polipeptidicas, com parte intracelular, 
parte transmembranosa e parte maior extracelular. As duas ca- 
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Figura 11.2. As celulas dendriticas sao as melhores APCs, sendo chamadas celulas 
apresentadoras profissionais. As celulas dendriticas mieloides originam-se de macrdfa- 
gos e ativam principalmente linfocitos T citotoxicos e T auxiliares. A expressao de mo- 
leculas na superficie de celulas dendriticas, necessarias para a ativagao deT auxiliares, 
e promovida principalmente por lipopolissacarideo (LPS) bacteriano unido a receptor 
Toll-like e por IFN-y. Complexos antigenicos, formados por antigeno-anticorpo-com- 
plemento, acoplados as celulas dendriticas foliculares por meio de seus receptores, po- 
dem assim permanecer por meses. Quando tais antigenos se soltam de celulas dendri¬ 
ticas foliculares sao endocitados por linfocitos B, os guais, agora atuando como celulas 
apresentadoras, ativam linfocitosT auxiliares. Em imunologia, a barra horizontal sobre 
uma sigla significa gue esse elemento encontra-se ativado, como colocado no esguema 
(T citotoxicoeT auxiliar). 


deias polipeptidicas de HLA e de TCR apresentam fragmentos 
variaveis e constantes. As regioes variaveis de HLA formam 
uma concavidade, na qual e apresentado o peptideo antigeni- 
co. Por outro lado, as regioes variaveis de TCR tambem for¬ 
mam concavidade, que e comparada a imagem especular da 
regiao variavel de HLA. O peptideo antigenico albergado na 
fenda de HLA da APC e, entao, reconhecido por TCR contido 
no linfocito T (Figura 11.4). 



Figura 11.3. A ativagao de linfocitosT citotoxicos e T auxiliares depende da apresen- 
tagao do antigeno associado ao HLA classe I e II da celula apresentadora de antigeno 
(APC). 



Figura 11.4. As regioes variaveis de HLA formam concavidades gue albergam o pep¬ 
tideo antigenico para ser apresentado ao linfocito T. Por outro lado, as regioes variaveis 
de TCR tambem formam concavidades gue sao imagens especulares de HLA da celula 
apresentadora de antigeno (APC). 




































































capi'tulo 11 APRESENTAQAO ANTIGENICA 93 


Os monocitos/macrofagos sao a defesa inicial contra mi- 
crorganismos intracelulares, sendo com frequencia invadidos 
por virus, fungos e bacterias intracelulares. Os Mo defendem 
inicialmente contra tais agentes invasores por meio da imuni- 
dade inata, com quimiotaxia, fagocitose e liberaqao de citoci- 
nas. Se a defesa inata for insufkiente, restando peptideos anti- 
genicos em Mo, essas celulas apresentam os peptideos antige- 
nicos associados a HLA classe I ou II ao TCR de T citotoxicos 
e de T auxiliares, acionando uma resposta adaptativa celular e 
humoral contra tais microrganismos intracelulares. 


ATIVAQAO DE LINFOCITOS T CITOTOXICOS 

As APCs fagocitam microrganismos intracelulares e, ao pro- 
cessarem esses patogenos, sintetizam aminoacidos, resultando 
peptideos denominados “endogenos” (origem intracelular). As- 
sim, virus no interior de celulas apresentadoras induzem a sinte- 
se proteica. Na presenqa de peptideos endogenos, MHC classe I 
do cromossomo 6 da APC, codifica moleculas de HLA I. 

Os peptideos endogenos formados nas APCs sao encami- 
nhados para o reticulo endoplasmatico com o auxilio de uma 
proteina transportadora de antigeno (TAP - transportador as- 
sociado a processamento de antigeno). Os peptideos ligam-se, 
entao, ao HLA I recem-sintetizado no reticulo endoplasmati¬ 
co. Peptideos endogenos associados ao HLA I migram atraves 
do complexo de Golgi para a superficie celular, ficando expos- 
tos na superficie a fim de que ocorra a apresentaqao antigenica 
desses peptideos para T citotoxico (Figura 11.5). 

O primeiro sinal da ativaqao e dado por expressao de mo¬ 
leculas de adesao em T e APC, resultando na formaqao de fos- 
fotirosinas. O inicio ocorre pelo reconhecimento do peptideo 
endogeno associado ao HLA da APC por TCR de T citotoxico. 
As moleculas de adesao TCR e CD3 formam o complexo TCR, 
pois TCR so tem poder de ativaqao quando acoplado a CD3, 
alem de ser indispensavel a presenqa de CD8. Alta afinidade 
entre peptideo e TCR implica maior ativaqao linfocitaria. 

Ainda, no primeiro sinal de ativaqao, sao expressas outras 
moleculas de adesao com unioes caracteristicas: LFA-1 (an¬ 
tigeno-1 associado a funqao leucocitaria) a ICAM-1 (mole- 
cula-1 de adesao intercelular); LFA-2 (CD2) a LFA-3; VLA-4 
(antigeno-4 de ativaqao muito tardia - very late activation an¬ 
tigen) a VCAM (molecula de adesao da celula vascular); CD28 
a B7 (CD80/CD86), moleculas estas expressas por T citotoxico 
e por APC, respectivamente. Em certas condiqoes, a molecula 
CD28 pode ser substituida por CTLA-4 (antigeno-4 do linfo- 
cito T citotoxico), a qual tem alta afinidade com B7, unindo-se 
a esta e limitando a ativaqao de T, atuando como receptor ini- 
bidor da ativaqao (Figura 11.6). 

Proteinas G intermedeiam sinais de transduqao para re- 
ceptores de tirosinas quinases. Enzimas quinases do citoplas- 


ma unem-se a porqao fosfolipidica da camada interior dos 
linfocitos, tornando-se autoativadas. As tirosinas quinases 
promovem a fosforilaqao, transferindo grupamentos de fosfa- 
to livre do citosol (oriundos de ATP) a substratos proteicos. A 
principal tirosina quinase de linfocitos Tea ZAP-70 (protei- 
na-70 associada a cadeia zeta). 



Figura 11.5. Microrganismos intracelulares sao inicialmente fagocitados e processa- 
dos por fagocitos mononucleares gue depois se diferenciam em celula apresentadora 
de antigeno (APC). Na APC, ha degradagao do antigeno, sintese celular de peptideo 
denominado"peptideo endogeno"e codificagao de HLA I por MHC I do cromossomo 6. 
0 peptideo endogeno e transportado pela proteina transportadora de antigeno (TAP) 
ate o reticulo endoplasmatico, onde se associa ao HLA I recem-sintetizado. Peptideo 
endogeno associado ao HLA I migra atraves do citosol ate a superficie celular da APC, 
onde sera apresentado ao T citotoxico. 



Figura 11.6. 0 primeiro sinal de ativagao de T citotoxico e dado pela uniao entre dife- 
rentes moleculas de adesao expressas porT citotoxico e por APC. 
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Os linfocitos em repouso apresentam motivos (locais) ati- 
vadores baseados nos imunorreceptores de tirosina (ITAMs) 
de forma nao fosforilada. No momento em que ha necessidade 
de ativagrao, os ITAMs recebem grupamentos de fosfato por 
meio da ZAP-70. Os principals ITAMs para ativaqao de linfo¬ 
citos T estao no complexo TCR: em CD3 e nas cadeias zeta (Q. 
O resultado da fosforilaqao de ITAMs de CD3 e de cadeias C e 
a formaqao de fosfotirosinas. 

As fosfotirosinas formadas translocam-se para o nucleo e 
emitem sinais, ativando genes cujos produtos codificados estao 
envolvidos na diferenciaqao e proliferaqao de linfocitos. Assim, 
ha ativaqao enzimatica, formaqao de inositol e diacilglicerol, in- 
fluxo de calcio a partir do extracelular e liberaqao dos estoques 
de calcio intracelular. O aumento de calcio no linfocito e uma 
das condiqoes para dar continuidade ao processo (Figura 11.7). 

O segundo sinal de ativaqao de linfocitos T e dado por pro- 
duqao de citocinas, sem o que nao ocorre a ativaqao. As APCs 
ativadas (celulas dendriticas e Mo) sintetizam interleucina (IL) 
1 e Fator de Necrose Tumoral (TNF). Tanto IL-1 quanto TNF 
tem receptores na superficie de linfocitos T. A uniao das citoci¬ 
nas aos receptores presentes em linfocitos resulta em emissao 
de sinais intracitoplasmaticos com ativaqao desses linfocitos. 


Ainda, o proprio linfocito T produz IL-2 e IFN-y, o qual, por 
sua aqao paracrina, faz com que a APC continue expressando 
moleculas de adesao e sintetizando citocinas. A IL-2 com aqao 
autocrina ativa o proprio linfocito, sendo o principal fator de 
crescimento e ativaqao de linfocitos (Figura 11.8). 

O resultado final e a ativaqao de um linfocito T citotoxico 
especifico para o patogeno intracelular responsavel por tais 
eventos, com liberaqao de perfurinas, apoptose e ativaqao da 
citotoxicidade celular dependente de anticorpo (ADCC), fe- 
nomenos que determinam a lise da celula-alvo, ou seja, da ce- 
lula infectada por microrganismos intracelulares, assim como 
ocorre para celulas tumorais. 

A proliferaqao inicial da ativaqao continua por aproxima- 
damente sete dias, seguida pela diferenciaqao e ativaqao de lin¬ 
focitos. Quando linfocitos efetores nao sao mais necessarios, 
sofrem apoptose pela falta de estimulo antigenico. A apoptose 
dessas celulas e decorrente de diversos mecanismos, sendo im- 
portante a interaqao de receptores Fas de linfocitos. Ligantes 
Fas de celulas liticas unem-se a receptores de Fas de linfocitos 
T maduros, resultando em apoptose destes linfocitos, meca- 
nismo importante na autolimitaqao da resposta imunologica. 
A uniao de ligantes Fas a seus receptores leva a ativaqao da 
cascata das caspases (proteases que clivam substratos de acido 



Figura 11.7. A tirosina quinase de T citotoxicos (proteina-70 associada a cadeia zeta - 
ZAP-70) promove a fosforilapao de tirosinas dos ITAMs existentes em CD3 e em cadeias 
zeta do TCR. 0 resultado e a formapao de fosfotirosinas, que acionam genes codificado- 
res de proteinas promotoras da proliferagao e da ativagao deT citotoxicos. 


deos que sao considerados exogenos (origem extracelular). Os 
peptideos exogenos induzem a sintese de HLA II no reticulo 
endoplasmatico, codificado por genes MHC II. Ha associaqao 
do peptldeo ao HLA II, sendo ambos transportados atraves do 





















































capi'tulo 11 APRESENTAQAO ANTIGENICA 95 


complexo de Golgi ate a superficie celular. O peptideo exoge- 
no associado ao HLA II da superficie da APC e, entao, apre- 
sentado ao T auxiliar (Figura 11.9). 


ASSOCIA^AO DO PEPTIDEO ANTIGENICO AO 
HLA CLASSEII DA CELULA APRESENTADORA DE ANTIGENO 



Figura 11.9. Antigeno extracelular e capturado e processado por celula apresenta- 
dora de antigeno (APC), com formagao de"peptideo exogeno"e indugao da sintese de 
HLA II, codificado por gene MHCII do cromossomo 6.0 peptideo exogeno dirige-se ao 
retfculo endoplasmatico, sem necessidade de proteina transportadora, unindo-se ao 
HLA II. Peptideo associado ao HLA migra ate a superficie de APC, onde sera apresentado 
aoT auxiliar. 


Para linfocitos T auxiliares, tambem ocorre um primeiro 
sinal de ativagao dado pela uniao entre as moleculas de ade¬ 
sao: TCR/CD3/CD4 reconhecem peptideo exogeno associa¬ 
do a HLA II. As outras unifies sao: LFA-1 a ICAM-1, LFA-2 
(CD2) a LFA-3, VLA-4 a VCAM, CD28 a B7, de T auxiliar e 
de APC, respectivamente. A CD28 pode ser substituida por 
proteina-4 associada a linfocito T citotfixico (CTLA-4), uma 
proteina inibitoria (Figura 11.10). 

A transdugao de sinais para o nucleo de celulas T auxiliares 
ocorre de forma analoga a de linfocitos T citotfixicos. Tirosi- 
nas quinases de T (ZAP-70) fosforilam ITAMs de CD3 e de ca- 
deias zeta (Q, recrutando grupamentos de fosfato, com forma¬ 
gao de fosfotirosinas, culminando com alteragfies no interior 
de linfocitos (Figura 11.11). E necessario, ainda, um segundo 
sinal de ativagao, dado por citocinas: IL-2, com agao autficri- 
na, aumentando a ativagao de T, e IFN-y, promovendo maior 
apresentagao por APC. O resultado e a ativagao de linfocitos T 


auxiliares, os quais cooperam com a diferenciagao final de lin¬ 
focitos B em plasmficitos, potencialmente capazes de sintese 
de todas as classes de imunoglobulinas (B dependentes de T), 
contribuindo na defesa contra o antigeno extracelular indutor 
daresposta (Figura 11.11). 


ATIVAGAO DE LINFOCITOS T AUXILIARES 


1. PRIMEIRO SINAL DE ATIVAGAO DET AUXILIAR: 
UNIAO ENTRE MOLECULAS DE ADESAO 



CONSEQUENCIA DA UNIAO ENTRE AS MOLECULAS DE ADESAO: 
FORMAgAO DE FOSFOTIROSINAS 


Apos a uniao entre as moleculas de adesao, 
as tirosinas quinases deT (ZAP-70) fosforilam tirosinas dos ITAMs 
de CD3 e da cadeia zeta (() 

I 

Formagao de fosfotirosinas 

1 

Alteragdes dentro do linfocito: ativagao enzimatica, formagao 
de inositol e diacilglicerol, aumento de calcio intracelular 

Figura 11.10. 0 primeiro sinal de ativagao deT auxiliar e dado pela expressao de mo¬ 
leculas de adesao entreT auxiliar e APC, cuja uniao e sempre entre as mesmas moleculas. 
A uniao entre as moleculas de adesao leva a fosforilagao por proteina-70 associada a ca¬ 
deia zeta (ZAP-70), formando fosfotirosinas, que ativam genes codificadores de proteinas 
promotoras da proliferagao e da ativagao deT auxiliar. 


2. SEGUNDO SINAL DE ATIVAGAO DE T AUXILIAR: CITOCINAS 

T auxiliar sintetiza IL-2 elNF-y 


RESULTADO DET AUXILIAR ATIVADO: 
COOPERAgAO COM B 


Figura 11.11., Para a ativagao deT auxiliar por B, tambem e necessario um segundo 
sinal, dado por citocinas (IL-2 e IFN-%). A principal fungao de T auxiliar ativado e a 
cooperagao com linfocitos B. 
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ATIVAQAO DE LINFOCITOS B 

Os linfocitos bursa-equivalentes (B) podem ser ativados 
diretamente por antigenos livres (B independentes de T) ou 
por linfocitos T auxiliares (B dependentes de T). Antigenos 
nao proteicos, como polissacarideos, lipidios e outros, podem 
ativar diretamente linfocitos B, resultando em ativagao de B, 
que se diferencia em plasmocitos produtores somente da clas- 
se IgM. Os antigenos proteicos necessitam da cooperagao de T 
auxiliar para B, promovendo a diferenciagao em plasmocitos 
sintetizadores das classes IgG ou IgA ou IgE (Figura 11.12). 


ATIVAQAO DE LINFOCI TOS B 

B INDEPENDENTES DET: 

Antigenos nao proteicos ativam diretamente B 

1 

Diferenciagao de B em plasmocitos produtores de IgM 

B DEPENDENTES DET: 

Antigenos proteicos necessitam da cooperagao de 
T auxiliar para ativar B 

1 

Diferenciagao de B em plasmocitos produtores 
de outras classes de Igs (IgG ou IgA ou IgE) 

Figura 11.12. Os linfocitos B podem ser dependentes ou independentes da coope- 
ragao de T auxiliares. Antigenos proteicos requerem a defesa por B dependentes de T, 
enquanto polissacarideos e lipidios podem ser combatidos diretamente por B, sem a 
necessidade da cooperagao deT auxiliar. Linfocitos B independentes deT sao produtores 
apenas da classe IgM. Ha necessidade da cooperagao de T auxiliar com B para haver 
mudanga de classe da imunoglobulina. 


ATIVAQAO DEBINDEPENDENTEDET 

A ativagao de linfocitos B diretamente por antigenos nao 
proteicos ocorre por meio de receptor de celula B (BCR). O com- 
plexo BCR e constituido por IgM de superficie, por duas cadeias 
pesadas invariaveis denominadas Iga e Ig(3 (CD79a, CD79b). 
Participam como correceptores as glicoproteinas CD19/CD21/ 
CD81. O CD21 ou CR2 e tambem receptor para o componente 
C3d do complemento, assim, em caso de antigenos que necessi¬ 
tam de C3d, a resposta humoral promove a ativagao do comple¬ 
mento. Da mesma forma, antigenos recobertos pelo componen¬ 
te C3d promovem maior ativagao de B (Figura 11.13). 

O antigeno unido a duas moleculas de IgM de superficie e 
endocitado, iniciando a ativagao de B. O dominio citoplasma- 
tico de CD 19 e as moleculas Iga e Ig(3 contem ITAMs, que se 
tornam fosforilados por tirosinas quinases de linfocitos B, as 
quais pertencem a familia Src (Lyn, Fyn e Blk). A fosforilagao 
de ITAMs resulta em fosfotirosinas, promotoras da formagao 


de inositol, diacilglicerol, ativagao enzimatica e aumento de 
calcio intracelular. O resultado e a proliferagao do linfocito B, 
com diferenciagao final em plasmocito produtor somente de 
IgM (Figura 11.13). 


ATIVAQAO DE LINFOCITOS B INDEPENDENTES DET 


ATIVAQAO DEBDIRETA POR ANTIGENO 



Apos a uniao do antigeno ao complexo receptor de B (BCR), 
tirosinas quinases de B (familia Src) fosforilam tirosinas 
dos ITAMs de CD19 e de IgM, Iga e lg(l 


Formagao de fosfotirosinas 



Figura 11.13. Na ativagao de linfocito B independente deT, antigenos nao proteicos 
sao reconhecidos diretamente pelo complexo receptor de B (BCR), constituido por IgM 
de superficie, cadeias pesadas Iga e IgP (CD79a e CD79b), de superficie. BCR necessita, 
ainda, dos correceptores CD19/CD21/CD81 para a ativagao direta de B. 0 resultado e a 
fosforilagao de ITAMs por tirosinas quinases de B (familia Src). Em B, os ITAMs situam-se 
em CD19 e nas proteinas Iga e lg(l. A fosforilagao resulta na formagao de fosfotirosi¬ 
nas, as quais ativam genes codificadores de proteinas promotoras da proliferagao e da 
ativagao de linfocitos B. Os linfocitos B assim ativados diferenciam-se em plasmocitos 
produtores somente da classe IgM. 

ATIVAQAO DE B DEPENDENTE DET AUXILIAR E 
C00PERAQA0 DE T AUXILIAR PARA B 

Quando o antigeno nao e totalmente combatido e elimi- 
nado por B independente de T, como ocorre com antigenos 
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proteicos, estes sao apresentados por B (agora atuando como 
APC) a linfocitos T auxiliares. 

O peptideo exogeno restante e encaminhado ao reticulo en- 
doplasmatico, havendo maior sintese de HLA classe II. O pep¬ 
tideo exogeno associa-se a HLA II e e encaminhado novamen- 
te a superficie de B. Esse linfocito B, agora na fungao de APC, 
apresenta o peptideo exogeno associado a HLA II ao T auxiliar. 

Ocorre agora todo o processo de ativagao de T auxiliar. O 
primeiro sinal de ativagao e dado pela uniao entre moleculas 
de adesao: TCR/CD3/CD4 reconhece peptideo exogeno as¬ 
sociado ao HLA; uniao de LFA-1 a ICAM-1, LFA-2 a LFA-3, 
CD28 a B7. Ha formagao de fosfotirosinas, com alteragoes in- 
tracelulares. Linfocitos T sempre necessitam do segundo sinal 
de ativagao por citocinas, sendo importantes, no caso da apre- 
sentagao de B para T auxiliar, a IL-2 e o IFN-y (Figura 11.14). 


ATIVAgAO DE LINFOCITOS B DEPENDENTES DET AUXILIARES 



2. SEGUNDO SINAL: 

Sintese de citocinas porT auxiliar: IL-2 e IFN-y 


Figura 11.14. Quando linfocitos B sao insuficientes para combater antigenos, como 
para antigenos proteicos, esses linfocitos B passam a atuar como celulas apresenta- 
doras de antigenos (APCs) para gue linfocitos T auxiliares sejam ativados. Assim, os 
antigenos gue foram capturados por B retornam a superficie celular, agora associados 
ao HLA classe II, para ser apresentados aT auxiliares. OsT auxiliares necessitam de todo 
o processo de apresentagao antigenica: primeiro sinal por expressao de moleculas de 
adesao com formagao de fosfotirosinas e segundo sinal dado por citocinas necessarias 
paraT auxiliar. 

Sequencialmente, ha a cooperagao de T auxiliar para B, 
por um meio de um primeiro sinal de uniao de moleculas de 
adesao expressas em T auxiliar e em B, respectivamente: mo¬ 
leculas CD40L a CD40; ICOS ( Inducible COStimulatory mo¬ 
lecule) a ICOS-L; BAFF ( B-cell Activating Factor receptor) ou 
APRIL (A Proliferation-Inducing Ligand) a TACI ( Transmem¬ 
brane Activator and Calcium-modulator and cyclophilin ligand 
Interactor). O inicio e dado por CD40, que estimula B em re- 
pouso para retomar o ciclo celular (Figura 11.15). 


COOPERAGAO DET AUXILIAR ATIVADO PARA B 



RESULTADO DE B ATIVADO PORT AUXILIAR: MUDAN(A DE CLASSE DE lg 


Figura 11.15. Apos a ativagao de T auxiliares, esses linfocitos passam a cooperar com 
B. Para tanto, e necessaria, inicialmente, a uniao diferentes moleculas de adesao: CD40L 
a CD40; ICOS a ICOS-L; BAFF ou APRIL a TACI. Para a cooperagao de T auxiliar com B, 
alem da expressao de moleculas de adesao, e necessaria a sintese de citocinas. T auxilia¬ 
res tipol (Thl) sintetizam IFN-ygue promovea diferenciagaofinal de B em plasmocitos 
produtores de IgG; Th2 produz IL-4 e IL-13, com diferenciagao de B em plasmocitos 
produtores de IgE; Th2 sintetizando IL-5 e IL-10 e Th3 produzindo TGF-(3 possibilitam 
a diferenciagao de B em plasmocitos produtores de IgA. Assim, guando ha cooperagao 
de T auxiliar com B, linfocitos B se diferenciam em plasmocitos produtores de outras 
classes de imunoglobulinas (IgG ou IgE ou IgA). 


Na cooperagao por T tambem e necessario o segundo si¬ 
nal de ativagao por citocinas atuantes em B. Os T auxiliares 
diferenciados em Thl ativados sintetizam IFN-y, que promo¬ 
ve a diferenciagao final de B em plasmocitos produtores de 
IgG. Linfocitos Th2 secretam IL-4 e IL-13, principals citocinas 
responsaveis pela mudanga de B em plasmocitos produtores 
de IgE. Ha mudanga de classe para IgA quando Th2 ativado 
produz IL-5 e IL-10 e Th3 ativado secreta TGF-P (fator-beta 
transformador de crescimento de colonias) (Figura 11.15). 

So apos a ativagao de Thl, Th2 e Th3 e a cooperagao desses 
linfocitos com B, e que ocorre a mudanga de B em plasmocitos 
produtores de IgM para plasmocitos produtores de IgG ou IgE 
ou IgA. Com a mudanga de classe, surgem outras atividades 
biologicas das novas classes de imunoglobulinas, o que permi- 
te maior possibilidade de defesa contra o patogeno promotor 
da ativagao inicial de B. 











































































































98 IMUNOLOGIA DO BASICO AO APLICADO 


Acredita-se que os linfocitos ao encontrarem celulas den- 
driticas foliculares sao selecionados para sobreviver. Alem dis- 
so, ha uma seleqao de celulas B de memoria para os produtores 
de anticorpos com maior afinidade. Assim, em uma mesma 
classe de imunoglobulinas, ha slntese de diferentes anticorpos, 
com diferentes afinidades. Linfocitos B sofrem hipermutaqao 
somatica na regiao variavel da IgM de superficie, resultando 


em sintese de anticorpos com maior afinidade ao peptideo: e a 
matura^ao da afinidade . Prevalecem como celulas de memoria 
os linfocitos B que se diferenciaram em plasmocitos produto¬ 
res de anticorpos de maior afinidade. 

A ativaqao de linfocitos T citotoxicos, de T auxiliares ou de 
B depende das caracteristicas do antigeno envolvido, ou seja, 
da defesa necessaria para combater o antigeno. 



EXEMPLOS CLINICOS 


Caso 1: Paciente de 27 anos, do genero masculino, refere tosse produtiva, mal-estar e emagrecimento ha um ano, 
sem outras queixas. Tem epidemiologia positiva para tuberculose ha dois anos. Ao exame fisico, apresenta mucosas 
descoradas, palidez e magreza; murmurio vesicular presente e simetrico, com roncos esparsos. 


A 


Evolugao: Raio X de torax mostrando aumento de regiao hilar, hemograma com linfocitose, VHS (velocidade de 
hemossedimentaqao) aumentado e bacilo de Koch (BK) positivo no escarro. Diagnosticada tuberculose e iniciado 
esquema triplice. Houve melhora do quadro logo apos o primeiro mes de tratamento. 


Discussao: O fato de o paciente demorar a apresentar quadro clinico significativo (um ano apos o contato) e melhora rapida 
apos o inicio da terapia indica que esta havendo resposta imunologica satisfatoria. E verdade que o ideal seria o sistema 
imunologico combater perfeitamente os microrganismos, sem aparecimento de sinais ou sintomas. Muitas vezes, a grande 
quantidade de bacterias infectantes ou fatores inerentes ao hospedeiro, como ma alimentaqao e estresse cronico, prejudica 
a resposta imunologica ideal. O Mycobacterium tuberculosis necessita da defesa por monocitos/macrofagos, linfocitos 
T citotoxicos e T auxiliares tipo 1 (estes promotores de apoptose), celulas natural killer (NK), pois sao microrganismos 
intracelulares que necessitam de lise e que, no presente caso, tais celulas devem estar ativadas. Os Mo sao as primeiras celulas 
infectadas por esses microrganismos. Possivelmente, os Mo nao foram suficientes para superar o processo, passando a se 
comportar como celulas apresentadoras, ativando T citotoxico e Thl. Assim, as moleculas de adesao utilizadas para a ativaqao 
de T citotoxico estao aumentadas: TCR/CD3/CD8, LFA-1, LFA-2, CD28 por T citotoxico e HLA I, ICAM-1, LFA-3, B7 por 
parte de Mo, alem da sintese de citocinas IL-2, IFN-y, IL-1 e TNF. Para a ativaqao de T auxiliar, estao expressas: TCR/CD3/ 
CD4, LFA-1, LFA-2 e CD28 em T e HLA II, ICAM-1, LFA-3, B7 em Mo, com sintese de citocinas IL-2 e IFN-y por Thl. Celulas 
NK tambem participant da defesa contra microrganismos intracelulares, sendo ativadas quando celulas-alvo perdem o HLA 
e na presenqa de IL-12. As celulas NK, assim como Thl, passam, entao, a produzir IFN-y. O IFN-y ativa a imunidade inata e 
adaptativa e, de forma especial, a etapa da digestao por Mo, culminando com a erradicaqao de Mycobacterium tuberculosis. 


Caso 2: Crianqa com 6 meses de idade, do genero masculino, apresenta coriza, tosse produtiva e chiado no peito ha um 
dia, pela primeira vez, com febre durante esse periodo. Sem antecedentes de atopias pessoais ou familiares. Ao exame fisico, 
apresentava-se dispneica, com tosse, sibilos expiratorios esparsos e estertores subcrepitantes igualmente esparsos. O raio X 
de torax mostrou hiperinsuflaqao, com regiao hilar intensamente acentuada. O hemograma acusou leucocitose, dada pelo 
aumento de linfocitos. A oximetria apontava discreta hipoxemia. Foi internada com diagnostico de bronquiolite viral aguda. 


Evolugao: Apos a administraqao de oxigenio umidificado, houve correqao da hipoxemia e progressiva melhora dos 
sintomas. 


Discussao: A bronquiolite viral aguda e frequente em lactentes. Caracteriza-se por sibilos, tosse, muitas vezes com febre 
baixa ou sem febre, com hipoxemia leve ou acentuada, podendo haver desidrataqao. Os exames nao sao especificos, apenas 
sugestivos como o raio X de torax e a oximetria do presente caso. A terapia visa a correqao da hipoxemia, a eliminaqao das 
secreqoes e a hidrataqao. Os agentes mais comuns da bronquiolite viral aguda sao o virus sincicial respiratorio e o virus 
da parainfluenza, seguidos pelo adenovirus. A resposta imunologica inata inicia-se pela tosse, na tentativa de eliminar as 
secreqoes, e por ativaqao de Mo e de NK. E acionada sequencialmente a imunidade adaptativa, sendo necessaria ativaqao 
de linfocitos T citotoxicos no combate ao virus, o que deve ser feito por meio da expressao de moleculas de adesao em 
linfocitos e celulas endoteliais, seguindo-se a liberaqao de citocinas para completar o sinal de ativaqao. Sabe-se que o 
virus sincicial respiratorio e o adenovirus apresentam receptores para a molecula de adesao ICAM-1, necessaria para 
a migraqao transendotelial e para a apresentaqao antigenica, unindo-se a tais moleculas. Na migraqao transendotelial, 
ICAM-1 de celulas endoteliais, e necessaria para uniao a LFA-1 de linfocitos, para que estes deixem a circulaqao sanguinea 
e se dirijam ao local da infecqao. Na apresentaqao antigenica, a ICAM-1 de celula apresentadora liga-se a LFA-1 de linfocito 
T citotoxico para dar continuidade ao processo de apresentaqao e os linfocitos tornarem-se celulas efetoras, destruindo 
as celulas infectadas. Estando a ICAM-1 ocupada pelo virus, ha prejuizo da migraqao transendotelial e da apresentaqao 
antigenica, ou seja, ha menor passagem de linfocitos pelo endotelio, restando linfocitos na corrente sanguinea, assim 
como ha menor ativaqao de linfocitos T, tendo como consequencia uma diminuiqao da resposta imunologica adaptativa 
durante esses processos infecciosos. A uniao de moleculas de adesao de linfocitos T e de celulas apresentadoras, assim 
como a sintese de citocinas, em especial IFN-y, culmina com a eliminaqao do patogeno intracelular. 






QUESTOES 


l a - Por que linfocitos T sao conhecidos como linfocitos HLA-restritos? 

2 a - Em que celulas se encontra o HLA que se associara ao antigeno para ativar T e quais as classes de HLA necessarias 
para a ativaqao de T citotoxico e de T auxiliar? 

3 a - Quais as moleculas de adesao necessarias para a ativaqao de linfocitos da defesa contra microrganismos 
intracelulares? 

4 a - Quais os sinais de ativagao para T citotoxicos? 

5 a - Como e ativado B? 


SELEQAO CLONAL 


CONCEITO 

Clone celular e um conjunto de celulas com as mesmas 
caracteristicas morfologicas, fisico-qulmicas e biologicas 
oriundas de uma unica celula e que da origem a celulas iden- 
ticas. 

O entendimento de seleqao clonal positiva ou negativa im- 
plica o conhecimento de complexo principal de histocompa- 
tibilidade. 


COMPLEXO PRINCIPAL DE 
HISTOCOMPATIBILIDADE 

No ser humano, o complexo principal de histocompati- 
bilidade (CPH) ou major histocompatibility complex (MHC) 
codifica a sintese de glicoproteinas da superficie celular de- 
nominadas antigenos leucocitarios humanos (HLA), as quais 
permitem que o sistema imunologico distinga no organismo o 
“proprio do nao proprio” - “selffrom non-self”. Muitos autores 
estendem a denominaqao MHC as proteinas codificadas por 
esse complexo (Figura 12.1). 

Os loci do MHC apresentam genes classificados em classes 
I e II, assim como suas glicoproteinas codificadas: HLA classes 
I e II. Os HLA foram descobertos em leucocitos de multiparas 
e de receptores de transfusoes sanguineas, dai a denominaqao 
“antigenos” (os leucocitos desses individuos reagiam com o 
soro de outros individuos), quando na verdade sao glicopro¬ 
teinas proprias do ser humano (Figura 12.2). 


MHC e HLA 


Complexo principal de histocompatibilidade (CPH) ou 
major histocompatibility complex (MHC) 


Antigenos leucocitarios humanos (HLA) 


0 conjunto de genes MHC ou HLA codifica glicoproteinas 
da superficie celular denominadas HLA 

I 

HLA permite gue o sistema imunologico 
diferencie o" proprio do nao proprio" 


Figura 12.1. Os genes do CPH ou MHC codificam as glicoproteinas de superficies 
celulares denominadas HLA, as guais, na verdade, nao sao antigenos, e sim substancias 
proprias do organismo. 


MHC e HLA 

Complexo principal de histocompatibilidade (CPH) ou 
major histocompatibility complex (MHC) codifica: 
antigenos leucocitarios humanos (HLA) 


Genes MHC classelou dassell 


1 

r 


Antigenos HLA classe 1 ou classe II 


Figura 12.2. Os genes MHC apresentam loci classes I e II codificadores de proteinas 
proprias do organismo, denominadas"antigenos de histocompatibilidade"classes I e II. 
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Os genes do MHC estao localizados no braqo curto do cro- 
mossomo 6; os alelos B, C e A formam os genes classe I, enquanto 
DP, DQ e DR fazem parte dos genes classe II, e C4, FB e C2, dos 
genes classe III. Esses genes codificam HLA classes I, II e III. As 
glicoprotelnas de HLA classe I estao distribuldas pelas celulas nu- 
cleadas de todo o organismo, enquanto as de classe II encontram- 
-se principalmente em celulas dendrlticas, monocitos/macrofa- 
gos, linfocitos e celulas endoteliais. Os alelos da classe III codifi¬ 
cam os componentes C4, fator B e C2 do complemento, alem de 
algumas citocinas. Ha varias especulaqoes sobre o porque de esses 
genes estarem localizados entre aqueles que permitem a distinqao 
entre o proprio e o nao proprio do organismo (Figura 12.3). 

Os alelos B, C e A das celulas nucleadas codificam uma ca- 
deia de glicoprotelnas com tres dominios - al, a2 e a3 -, que, 
juntamente com uma (32-microglobulina codificada por gene do 
cromossomo 15, formam os antigenos classe I, os quais, por sua 
vez, apresentam uma pequena parte intracitoplasmatica, uma 
porqao transmembranica e uma maior parte extracitoplasmati- 
ca. Os alelos DP, DQ e DR codificam duas cadeias glicoproteicas 
a e (3, contendo quatro dominios - al, a2 e (31, (32 (Figura 12.4). 

"DISTRIBUPODEHLA 



Figura 12.3. Diferentes celulas codificam HLA classe I ou II. Os genes classe III codifi¬ 
cam proteinas do complemento. 


FORMA^AO DAS GLICOPROTEINAS HLA 




Figura 12.4. HLA classe I e constituido por uma cadeia a com tres dominios (al, 
a2 e a3) codificada pelo MHC classe I (cromossomo 6) e por uma (12-microglobulina 
codificada no cromossomo 15. HLA classe II e constituido por duas cadeias a e (1, cada 
uma com dois dominios, codificadas pelo MHC (cromossomo 6). 


MECANISMOS RELACIONADOS AO HLA 

Existem varios mecanismos que, de alguma forma, estao 
relacionados ao HLA. 


1. REJEIQAO A TRANSPLANTES 

As celulas de orgao ou tecido transplantado, com HLA do 
doador diferente do HLA do receptor, podem ativar direta- 
mente receptores de celulas T (TCR) de linfocitos do receptor. 
Quanto maior for tal diferenqa, maior a chance de ativaqao. O 
resultado e a ativaqao de linfocitos citotoxicos e/ou auxiliares 
que lesarao o orgao doado, ocasionando a rejeiqao. Atualmente, 
HLA e considerado como a principal causa de rejeiqao a trans- 
plantes alogenicos, ou seja, entre individuos da mesma especie, 
mas geneticamente diferentes. Por tal razao e que se procura 
HLA do doador o mais relacionado ou semelhante possivel ao 
HLA do receptor (compatibilidade HLA) (Figura 12.5). 



Figura 12.5. A principal causa de rejeigao a transplantes entre individuos da mesma 
especie e dada por diferengas entre HLA do doador e HLA do receptor, havendo neces- 
sidade de compatibilidade entre HLA. 


2. ATIVAQAO DE CELULAS IMUNOLOGICAS 

Peptideos antigenicos associados a HLA classes I e II, es- 
pecialmente em celulas dendriticas e monocitos/macrofagos, 
ativam TCR de linfocitos T citotoxicos e T auxiliares, respec- 
tivamente. Essa condiqao fez com que tais linfocitos fossem 
conhecidos como MHC ou HLA-restritos (Figura 12.6). 


3. ASSOCIAQAO A CERTAS DOENQAS 

Nao esta perfeitamente esclarecida a relaqao entre HLA e 
determinadas doenqas, principalmente autoimunes. O fato e 
que algumas doenqas incidem com maior frequencia em in¬ 
dividuos com MHC contendo alelos semelhantes, como e o 
caso, por exemplo, de artrite reumatoide juvenil e presenqa de 
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HLA-DR4. A deficiencia dos fatores C4 e C2 do complemento 
esta associada a presenqa de doenqas autoimunes, nao se co- 
nhecendo o mecanismo (Figura 12.7). 


MECANISMOS RELACIONADOS AO HLA 

2. ATIVA^AO DE LINFOCITOST 

' FfLAl+AG:ativamTcitotdxicos 
~-__JHLAJM- AG: ativam T auxiliares__^-^ 

LinfocitosT sao"HLA-restritos" 


Figura 12.6. Outro mecanismo relacionado ao HLA e a ativagao de T citotoxicos por 
peptideos antigenicos associados ao HLA I e a ativagao de T auxiliares por peptideos 
antigenicos associados ao HLA II. Por essas razoes, os linfocitosT sao"HLA-restritos". 



Figura 12.7. Varias doengas autoimunes estao associadas a presenga de determina- 
dos alelos do MHC. 

4. MECANISMOS DE TOLERANCIA 

Existem diferentes mecanismos que dao origem a uma 
grande diversidade de TCR e de imunoglobulinas da super- 
ficie de linfocitos B; com base nessa diversidade, podem ser 
formados linfocitos T e B autorreativos. 

Os mecanismos de tolerancia, que ocorrem especialmen- 
te na fase embrionaria, sao importantes, pois, em condiqoes 
habituais, nao ha resposta imunologica contra substancias 
proprias do organismo, uma vez que o repertorio final de lin¬ 
focitos maduros B e T nao responde a antigenos proprios. A 
tolerancia eventualmente pode ser perdida, o que e prejudicial, 
podendo acarretar doenqas autoimunes. 

Os linfocitos nao mais autorreativos continuam o processo 
de maturaqao no timo e deixam o timo. As consequencias sao 
a formaqao do repertorio inicial de linfocitos T e o reconheci- 
mento do “proprio e nao proprio” (Figura 12.8). 


Tolerancia para linfocitos T 

Tolerancia central : os linfocitos T sofrem apoptose no timo 
quando apresentam receptores de celulas T com alta afinidade 


a peptideos em grandes concentrates, associados ao HLA I 
ou II de celulas apresentadoras. Nessas condiqoes, os linfo¬ 
citos especificos para aquele peptideo sofrem apoptose, por 
meio do aparecimento de FasL (CD95) em linfocitos, e nao 
mais havera formaqao desse clone de celulas. E a seleqao clonal 
negativa central ou deleqao clonal de linfocitos T. E provavel 
que na vida fetal, pela ausencia de uma capsula timica bem 
constituida, substancias proprias do organismo alcancem mais 
facilmente esse orgao linfoide central (Figura 12.9). 

A deleqao clonal central de T imaturos duplo-positivos 
(CD4+ e CD8+) ocorre quando estes apresentam alta afini¬ 
dade a peptideos associados ao HLA de celulas epiteliais ti- 
micas corticais. Linfocitos T maduros unipositivos (CD4+ ou 



Figura 12.8. HLA participa da tolerancia imunologica, contribuindo para a destruigao 
de linfocitos autorreativos e para a sobrevivencia de linfocitos nao reativos a substancias 
proprias. Dessa forma, HLA participa do reconhecimento do"proprio e nao proprio"e da 
formagao do repertorio inicial de linfocitosT e B. 


TOLERANCIA CENTRAL PARA LINFOCITOST 


No timo: T imaturos sofrem apoptose (expressam FasL) 
quando apresentam TCR com alta afinidade para 
peptideos endogenos associados a HLA I ou II 

Figura 12.9. Delegao central (no timo) ou selegao clonal negativa por apoptose de 
linfocitosT imaturos com TCR de alta afinidade a peptideos endogenos associados ao 
HLA I ou II (quando tais peptideos sao apresentados em grandes quantidades). A gran¬ 
de maioria de linfocitosT maduros que deixam o timo e tolerante ao proprio, uma vez 
que ja foram destruidos os autorreativos. 
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CD8+) sofrem apoptose quando apresentam alta afinidade a 
peptideos endogenos associados ao HLA de celulas epiteliais 
tlmicas medulares, macrofagos ou celulas dendrlticas. A ma- 
turagao ocorre de forma centripeta no timo. Tais dados sao 
realgados pelo achado de restos celulares na camada mais ex¬ 
terna do timo, sugerindo que a grande parte de linfocitos que 
ai chegam sofra apoptose. 

As celulas que comegam a sair do timo, por volta da 10 a se- 
mana de gestagao, quase nao reagem a antigenos proprios. Al- 
guns linfocitos autorreativos podem deixar o timo, mas estao 
sujeitos a tolerancia periferica. Assim, alguns peptideos endo¬ 
genos so encontram linfocitos T na circulagao periferica ou 
nao atingem altas concentrates no timo. Nessas condigoes, 
linfocitos com TCR de alta afinidade a esses peptideos associa¬ 
dos ao HLA I ou II sofrem apoptose: e parte da delegao clonal 
ou selegao negativa periferica para T. A apoptose ocorre por 
expressao de Fas e ligante de Fas, tendo as caspases um papel 
importante no rompimento das proteinas cisteinicas. 

A tolerancia periferica para celulas T pode dar-se por 
apoptose e tambem por anergia, em que o linfocito T se tor- 
na nao respondedor a peptideos endogenos por causa da falta 
de apresentagao antigenica completa: ausencia de moleculas 
coestimuladoras ou falta uniao de CD28 do linfocito a B7 da 
celula apresentadora e, em vez de CD28 do linfocito, aparece 
a molecula de adesao proteina-4 associada ao linfocito T cito- 
toxico (CTLA-4), que e inibidora da ativagao. A apresentagao 
antigenica incompleta nao permite que o linfocito T se torne 
ativado e nao ha resposta imunologica, resultando em toleran¬ 
cia a esses peptideos endogenos. 

A geragao de linfocitos T reguladores CD4+ e CD8+ re- 
sulta em apoptose ou expressao de CTLA-4 em linfocitos T 
autorreativos perifericos, em especial os adjacentes. Assim, a 
diminuigao de linfocitos reguladores pode resultar em doen- 
gas autoimunes ou falta de anergia em linfocitos T perifericos 
(diminuigao da tolerancia) (Figura 12.10). 


TOLERANCIA PERIFERICA PARA LINFOCITOST 


c APC 


CT~ APC > 
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J CD28 |l_inf6citoT FasL s 


CTLA-4 LinfocitoT 

^^autorreativo 


V^__jutorreativo 


Quando resta T autorreativo na circulagao periferica: 

• T sofre apoptose: quando TCR apresenta alta afinidade 
a peptideos endogenos 

• T torna-se anergico: CD28 e substituida pela molecula 
inibitoria CTLA-4 


T regulador 


T regulador 

’ r FasL 

CTLA-4 

/ '^^Apoptose deT 
^^autorreativo 

Anergia deT 
^__autorreativo 

Quando resta T autorreativo na circulagao periferica: 
ha geragao deT regulador que induz apoptose (expressao de FasL) ou 
anergia (expressao de CTLA-4) de linfocitosT 


Figura 12.10. Alguns linfocitosT autorreativos que deixam o timo sofrem tolerancia nos 
orgaos linfoides perifericos por alta afinidade deTCR a peptideos endogenos associados ao 
HLA ou por ausencia da ativagao completa de T (ausencia de moleculas coestimuladoras 
ou expressao de CTLA-4 em vez de CD28). Ainda pode haver a geragao deT reguladores 
CD4+ ou CD8+, que promovem a apoptose de linfocitosT autorreativos por meio de FasL 
ou tornam linfocitos T autorreativos anergicos por induzirem a expressao da proteina-4 
associada ao linfocitoT citotoxico (CTLA-4). A falta deT reguladores pode aumentar o apa- 
recimento de doengas autoimunes e diminuir a anergia de linfocitos (diminui a tolerancia). 


Tolerancia para linfocitos B 

A tolerancia central para B ocorre na medula ossea, quan¬ 
do linfocitos B imaturos entrain em contato com peptideos 
endogenos que apresentem alta afinidade para a IgM de su- 
perficie. Nesse momento pode haver a denominada “edigao de 
receptor”, com reativagao dos genes RAG1, RAG2 (genes 1 e 2 
ativadores da recombinagao - recombination-activating genes) 
e recombinagiao dos genes V-J das cadeias leves k e X, modi- 
ficando o receptor IgM de superficie. Caso a nova IgM de su- 
perficie permanega com alta afinidade ao peptideo endogeno, 
ha apoptose desses linfocitos e os restos celulares sao captados 
por macrofagos (selegao clonal central negativa para B). Essa 
apoptose da-se principalmente para antigenos proprios mul- 
tivalentes, sendo importante a molecula de adesao Fas de B. 


Quando a nova IgM troca sua especificidade, deixando de 
ser autorreativa, o linfocito B sobrevive e sai da medula os¬ 
sea, geralmente a partir da setima semana de gestagao. Alguns 
linfocitos B, especialmente para moleculas proprias soluveis, 
apesar de permanecerem autorreativos, completam sua matu- 
ragao na medula e migram para os orgaos linfoides perifericos; 
entretanto, tais linfocitos dao origem as celulas maduras deno- 
minadas “clonalmente ignorantes”, sem resposta imunologica 
a molecula propria em questao, ou seja, comportam-se como 
celulas funcionalmente incompetentes (Figura 12.11). 

A tolerancia periferica ou selegao clonal negativa para B em 
orgaos linfoides perifericos deve-se a anergia funcional prolon- 
gada: sao linfocitos sem poder de ativagao da tirosina quinase 
de Bruton (Btk) ou incapazes de promover aumento do calcio 
intracelular, com inabilidade migratoria para os diferentes te- 
cidos. Outro mecanismo da selegao periferica e a exclusao de 
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linfocitos B por meio de T auxiliares, os quais levam a apoptose 
de B, principalmente pelo Fas ligante de T (Figura 12.12). 

Os linfocitos B, da mesma forma que T, podem se tornar 
autorreativos quando em contato com antigenos proprios de- 
nominados “sequestrados” ou separados por barreira fisica. 


TOLERANCIA CENTRAL PARA LINFOCITOS B 



Na medula ossea: quando B imaturo e autorreativo, 
IgM de superficie sofre"ediqao do receptor" 


Caso B permanega autorreativo apos a edigao do receptor: 

• B sofre apoptose 

• B torna-se funcionalmente incompetente 

Figura 12.11. Tolerancia de B na medula ossea: inicialmente ha edigao de receptor na 
cadeia leve da IgM. Caso o linfocito deixe de ser autorreativo, ha saida dessa celula da me¬ 
dula. Quando, mesmo apos a edigao de receptor o linfocito permanece autorreativo, essa 
celula sofre apoptose ou torna-se"clonalmente ignorante"funcionalmente incompetente). 


TOLERANCIA PERIFERICA PARA LINFOCITOS B 




Quando resta B autorreativo na circulagao periferica: 

• B permanece, mas com anergia funcional 

* B sofre apoptose porT auxiliar 

Figura 12.12. Tolerancia de B em orgaos linfoides secundarios: anergia funcional 
prolongada de B (nao ocorre ativagao de Btk ou nao ha influxo de calcio para o intrace- 
lular) ou apoptose de B promovida porT auxiliar (T auxiliar pode ativar B, mas tambem 
pode destrui-lo). 


Tolerancia periferica induzida 

A tolerancia periferica pode ocorrer por pequenas doses 
repetidas de antigeno. O sistema imunologico deixa de re- 
conhecer o antigeno como substancia estranha, deixando de 
promover ou promovendo menor resposta imune. E o princi- 
pio basico da imunoterapia, mediante a ativagao de linfocitos 
T reguladores, os quais sintetizam interleucina (IL) 10. 

A tolerancia tambem pode se dar em casos de um indivi- 
duo receber altissimas concentragoes de antigenos. A alta car- 
ga antigenica pode levar a ausencia de resposta imunologica 
nos primeiros momentos do contato, por estimulagao do apa- 
recimento de FasL (CD95), efeito esse que pode ser prejudicial 
para a defesa do organismo. So apos um catabolismo parcial 
do antigeno e que se inicia a resposta imunologica. 

Anticorpos contra antigenos exogenos com epitopos 
iguais aos de peptideos endogenos podem apresentar reativi- 
dade cruzada, diminuindo a tolerancia periferica, e participar 
no aparecimento de doengas autoimunes. 


Proiiferagao clonal periferica 

A selegao clonal positiva ou proiiferagao clonal da-se nos 
orgaos linfoides perifericos, pela multiplicagao de linfocitos 
que escaparam dos mecanismos da tolerancia central e peri¬ 
ferica, constituindo o repertorio de linfocitos. E a proiiferagao 
de clones de T citotoxicos (Figura 12.13), T auxiliares (Figura 
12.14), linfocitos B independentes de T (Figura 12.15) e B de- 
pendentes de T (Figura 12.16) contra “substancias nao pro- 



Figura 12.13. Proiiferagao do repertorio de linfocitos T citotoxicos maduros nos or- 
gaos linfoides perifericos diante de antigenos, apos os mecanismos de tolerancia central 
e periferica. Ha selegao positiva quando oTCR de T citotoxico reconhece peptideo anti- 
genico associado ao HLAI de APC. 
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prias”. Celulas B e T de memoria podem sobreviver por muitos 
anos, talvez mesmo na ausencia de antigenos especlficos e sao 
rapidamente acionadas quando necessarias para defesa. 

Assim, quando houver uma substantia estranha ao orga- 
nismo ou “nao propria”, da-se o encontro dessa substantia com 


linfocitos maduros nos orgaos linfoides secundarios: linfono- 
dos, bagro e tecido linfoide associado as mucosas (MALT). O re- 
sultado e a proliferagrao e a diferenciagao final desses linfocitos. 
Tal resposta imunologica, desde que nao exacerbada, e benefica 
ao organismo, pois leva a eliminagao da substantia estranha. 



Figura 12.14. Proliferagao do repertorio de linfodtosT auxiliares maduros nos orgaos 
linfoides perifericos diante de antigenos, apos os mecanismos de tolerancia central e 
periferica. Ha selegao positiva guandoTCR de T auxiliar reconhece peptideo antigenico 
associado ao HLAII da APC. 




Figura 12.16. Proliferagao do repertorio de linfocitos B maduros dependentes de T 
auxiliares nos orgaos linfoides perifericos, apos os mecanismos de tolerancia central e 
periferica. Ha selegao positiva de B apos B eT auxiliar expressarem moleculas de adesao 
e deT auxiliar sintetizar determinadas citocinas. Essa proliferagao de B acontece para 
antigenos proteicos, gue foram inicialmente internalizados por B, mas, nao conseguin- 
do elimina-los, B apresenta (B atuando como APC) a T auxiliar. A seguir, o T auxiliar 
ativado coopera com B, resultando em diferenciagao final para plasmocitos produtores 
de diferentes classes de imunoglobulinas. 


Figura 12.15. Proliferagao do repertorio de linfocitos B maduros independentes de 
T auxiliar nos orgaos linfoides perifericos, apos os mecanismos de tolerancia central 
e periferica. Ha selegao positiva guando o complexo BCR de B reconhece diretamente 
antigeno nao proteico, resultando em diferenciagao de plasmocitos produtores de IgM. 
































































EXEMPLOS CLINICOS 


Caso 1: Paciente com 27 anos, do genero masculino, sofreu acidente automobilistico ha dois dias, sem ferimentos 
cortantes. Algumas horas apos o acidente comeqou a ter forte dor e vermelhidao em olho direito. Ao exame, apresentava 
fotofobia e hiperemia unilateral. Foi encaminhado a oftalmologista, que observou diminuiqao da visao e diagnosticou 
endoftalmia. 




Discussao: A endoftalmia e uma resposta imunologica as proteinas do cristalino. Tais proteinas sao uns dos poucos 
peptideos do proprio organismo que nao entram em contato com o sistema imunologico na vida intrauterina. 
Consequentemente, nao ha tolerancia central ou periferica, ou seja, nao ha apoptose ou anergia de linfocitos autorreativos, 
restando clones celulares aptos a reagir contra tais peptideos endogenos, contato que pode ocorrer em casos de 
traumas com ruptura do cristalino, como em acidentes ou em cirurgias oculares. E imperativo o encaminhamento ao 
oftalmologista. Nao e confundido com conjuntivite alergica pela historia de trauma, pelo acometimento ocular nao 
simetrico e pela dor referida. 

Caso 2: Individuo de 42 anos passou a apresentar urticaria generalizada apos ingestao de camarao. Foi orientado a 
excluir camarao e outros frutos do mar. 


Evolugao: A IgE serica especifica para camarao e para frutos do mar mostrou alta sensibilizaqao por ImmunoCap 
(valores acima de 3,5 kU/L). Foi reforqada a exclusao de tais alimentos. Entretanto, ele ingeriu camarao e nada 
apresentou. Em episodio seguinte de tal ingestao, apresentou anafilaxia, tendo recebido adrenalina e corticoide, com 
reversao do quadro. Apos tal fato, o paciente excluiu totalmente camarao e outros frutos do mar da dieta. 

Discussao: A alergia IgE-mediada pode surgir em qualquer idade, a medida que o organismo va se sensibilizando. A 
alergia alimentar em adultos e dada principalmente por peixes, frutos do mar e amendoim. Na quase totalidade, esse 
tipo de alergia em adultos torna-se irreversivel, ou seja, nao evolui para tolerancia, ao contrario de crianqas com alergia 
a proteina do leite de vaca. Em casos de alergia alimentar, da-se preferencia a pesquisa de IgE especifica in vitro, pelo 
risco da administraqao de alergenos em testes cutaneos de hipersensibilidade imediata. Os extratos utilizados para 
determina^ao da IgE especifica nao abrangem todas as especies existentes de peixes ou de frutos do mar. No caso em 
questao, provavelmente houve ingestao de especies diferentes de camarao. 


V 


Um dos principals mecanismos de tolerancia ao alimento (substancia nao propria) e a tolerancia periferica para 
linfocitos, em especial de digestorio, com aparecimento da molecula de adesao inibidora CTLA-4 em vez da ativadora 
CD28. Linfocitos T em contato com o alimento tornam-se, entao, anergicos e ha tolerancia ao alimento para que possa 
ser ingerido. Tern sido aventada a hipotese de diminuiqao da molecula de adesao CTLA-4 na alergia alimentar. 


QUESTOES 

l a - Qual a diferenqa entre MHC e HLA? 

2 a - Quais as celulas que mais expressam HLA classe I e classe II? 

3 a - Quais os principals mecanismos de tolerancia central e periferica para T? 
4 a - Quais os principals mecanismos de tolerancia central e periferica para B? 
O que e proliferaqao clonal periferica de linfocitos? 


5 a - 











































CITOCINAS 



CONCEITO 

Citocinas sao peptideos produzidos por celulas antigeni- 
camente estimuladas, que atuam como mediadores intercelu- 
lares, regulando a resposta imunologica. Atuam tambem em 
outras celulas que nao do sistema imunologico. A maioria das 
citocinas e sintetizada apos a estimulagao por substancias con- 
sideradas estranhas ao sistema imune (Figura 13.1). 


CITOCINAS 

CONCEITO | _ 

Sao peptideos produzidos por 
celulas antigenicamente estimuladas, 
que atuam como mediadores intercelulares 
regulando a resposta imunologica 

Figura 13.1. As citocinas sao mediadores intercelulares que medeiam a resposta 
imunologica. 

As citocinas tem agao na propria celula produtora (agao 
autocrina), em celulas proximas (agao paracrina) ou em celu¬ 
las distantes (agao endocrina). Medeiam a maturagao, a dife- 
renciagao final e a proliferagao celular, resultando na ativagao 
ou inibigao da resposta imunologica (Figura 13.2). 

As citocinas anteriormente foram denominadas de mo- 
nocinas, quando sintetizadas principalmente por monocitos/ 
macrofagos, e de linfocinas, quando sintetizadas por linfoci- 
tos. Utiliza-se, hoje, a denominaqao citocinas independente do 
predominio de sintese em determinada celula. 



Figura 13.2. As citocinas atuam de forma autocrina, paracrina e endocrina, promo- 
vendo a maturaqao celular, a diferenciagao final celular e a proliferagao celular, atuando 
em diferentes celulas, o que resulta na regulagao da resposta imunologica. 


Diferentes celulas sintetizam citocinas - monocitos/ 
macrofagos: interleucina (IL) 1, Fator de Necrose Tumoral 
(TNF), interferon-alfa (IFN-a), IL-8, IL-12, IL-15, IL-18, IL- 
19, IL-20 e IL-23; celulas natural killer (NK): interferon-gama 
(IFN-y); linfocitos Thl: IL-2, IL-12, IFN-y, IL-3, IL-6, IL-16 e 
IL-21; Th2: IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IL-21 e IL-31); Th3: IL-4, 
IL-10 e fator-beta transformador de crescimento de colonias 
(TGF-P); Trl: IL-10; Thl7: IL-17 e IL-21; estroma da medula 
ossea: IL-7, IL-11; monocitos/macrofagos, linfocitos T, ce¬ 
lulas endoteliais, celulas epiteliais bronquicas: quimiocinas 
(Figura 13.3). 
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Figura 13.3. As principals fontes das citocinas sao: monocitos/macrdfagos, celulas 
NK, linfocitos T auxiliares tipo 1,2,3 e 17 (Thl, Th2, Th3 e Th17), T reguiador tipo 1 
(Treg 1) e outras celulas. Entre as citocinas encontram-se: interleucina (IL), Fator de 
Necrose Tumoral (TNF), interferon-alfa e beta (IFN-a e y), fator-beta transformador 
de crescimento de colonias (TGF-(5), fator estimulador de colonias de granulocitos e 
monocitos (GM-CSF), linfopoetina do estroma timico (TSFP). A nova denominagao das 
guimiocinas baseia-se na presenga de cisteinas juntas (CC) ou separadas (CXC). 


CARA CTERIST ICAS DA S CITOCINA S 

• Sao polipeptideos 

• Atuam em concentragoes muito baixas: 10" 10 a 10‘ 12 mol/L 

• Agaorapidaeautolimitada 

• Necessitam de receptores 

• Apresentam tropismo por varias celulas (pleiotropismo) 

• Uma citocina apresenta diferentes efeitos 

• Diferentes citocinas podem apresentar o mesmo efeito 

Figura 13.4. Estao referidas as principals caracteristicas das citocinas. 

Os receptores de citocinas sao, em geral, glicoproteinas, 
com uma porgao intracitoplasmatica, transmembranosa e ex- 
tracitoplasmatica, pela qual se unem as citocinas. Apos a uniao 
entre citocina e receptor, e enviado um sinal para o interior da 
celula, resultando na atividade enzimatica. 

As porgoes intracitoplasmaticas dos receptores sofrem 
agao de enzimas quinases celulares, em especial a Janus quina- 
se (JAK). Essas enzimas promovem a fosforilagao de proteinas 
monomericas, conhecidas como transdutores de sinal e ativa- 
dores de transcrigao (STAT - signal transducer and activator 
of transcription), ate entao livres no citoplasma (Figura 13.5). 

Apos a fosforilagao de STATs, ha dimerizagao dessas pro¬ 
teinas ainda no citoplasma, tornando-as dimeros ativados: sao 
os STATs dimericos ativados . Na sequencia, ha translocagao 
desses dimeros ativados para o nucleo da celula, resultando 
em modulagao de varios genes. Os genes ativados propiciam a 
transcrigao de novas sequencias de nucleotideos. Ha sintese de 
novo RNA mensageiro e formagao de novas proteinas com ati- 
vidades especificas, que levam as diversas respostas, de forma 
autocrina, paracrina ou endocrina, resultando na modulagao 
da resposta imunologica (Figura 13.6). 


CARACTERISTICAS 


As citocinas sao polipeptideos, atuam em concentragoes 
muito baixas, como 10 10 a 10‘ 12 mol/L, necessitam de recep¬ 
tores para efetuar suas agoes e geralmente formam proteinas 
fosforiladas, responsaveis por suas atividades, que ocorrem de 
forma imediata e autolimitada. 

As citocinas apresentam pleiotropismo (tropismo para 
diversas celulas). Alem disso, uma mesma citocina apresenta 
diferentes agoes, assim como diferentes citocinas podem ter a 
mesma atividade biologica (Figura 13.4). 


MECANISMOS DEAgAO 

As citocinas favorecem a ocorrencia de eventos molecula- 
res que transmitem sinais para o interior das celulas, resultan¬ 
do em respostas celulares especificas. 


MECANISMO DEAGAO DAS CITOCINAS 

Citocinas unidas a seus receptores propiciam eventos 
moleculares, transmitindo sinais para o interior das celulas 


Citocina 


Citocina 


Citocina 


Receptor 



Receptores f f 
de citocinas | | 


Enzima Janus 
Fosforilagao ) Qw nase OAK) 
de STATs 

Transdutorde sinai e 
ativador de transcrigao (STAT) 

STAT fosforilado » 


I 


Figura 13.5. A uniao de citocinas a seus receptores celulares permite gue enzimas 
guinases (Janus guinase - JAK) promovam a fosforilagao de proteinas presentes no 
citoplasma, conhecidas como transdutores de sinal e ativadores de transcrigao (STATs). 
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Figura 13.6. Protemas fosforiladas (STATs fosforilados) sofrem dimerizagao e sao, en- 
tao, translocadas para o nucleo, resultando na ativagao de genes moduladores, dando 
continuidade ao mecanismo de agao das citocinas. Genes moduladores ativados pro- 
movem a codificagao de protemas que modulam a resposta imunologica, resultando na 
agao das diferentes citocinas. 

ATIVIDADES BIOLOGICAS DAS CITOCINAS 

Quanto as atividades biologicas, as citocinas estao neste 
capitulo classificadas de forma didatica em citocinas pro-in¬ 
flamatorias, citocinas das doengas alergicas e das parasitoses, 
citocinas relacionadas a linfocitos Thl7, citocinas imunorre- 
guladoras, fatores estimuladores de crescimento de colonias 
e quimiocinas. Essa classificagao nao e absoluta, apenas auxi- 
liando a lembranga de suas diversas fungoes, pois uma citocina 
pode pertencer a mais de um tipo de classificagao: a IL-6 e 
uma citocina pro-inflamatoria de defesa e tambem do proces- 
so alergico; o TGF-f3 esta relacionado tanto ao Thl7, como as 
alergias, alem de ser um fator de crescimento (Figura 13.7). 

A. CITOCINAS PRO-INFLAMATORIAS 
lnterleucina-1 (IL-1) 

A IL-l e sintetizada na resposta inflamatoria aguda, prin- 
cipalmente por monocitos/macrofagos. Outras celulas tambem 
podem sintetiza-la, como neutrofilos, celulas endoteliais e epi- 
teliais (queratinocitos, fibroblastos). Sao descritas duas formas 
de IL-1 - ll.-la e IL-1 (3 que se unem aos mesmos receptores 
(IL- 1R ou CD121), resultando, assim, em atividades semelhantes. 
A fragao (3 e o componente de maior concentragao plasmatica. 

As atividades biologicas primordiais da IL-1 incluem a hema- 
topoiese, com atuagao na propria celula primordial, aumentando 
a liberagao de fatores estimuladores de crescimento de colonias e 
a agao sinergica a tais fatores. Alem disso, atua como estimulante 
de celulas CD4+ a secretarem IL-2, que atua na proliferagao de 


CLASSIFICAgAO DIDATICA DAS CITOCINAS 


Citocinas pro-inflamatorias 

Citocinas das doengas alergicas 
e das parasitoses 

IL-1,TNF, IFN-a, IL-12, 

IL-15,18 e 20, 

IL-2, IFN-y, 

IL-6,16 e 21 

IL-4,5,9 e 13, 

IL-25,31,33 eTSLP 
(linfopoetina do estroma timico) 


Citocinas relacionadas a Thl 7 
IL-17,22 e 23 


Citocinas imunorreguladoras 
IL-IOeTGF-p 



Quimiocinas _ 

CXCL8 (IL-8) - quimiotatica para neutrofilos 
CCL5 (RANTES) e CCL11 (eotaxina) - para eosinofilos 
CCL2, CCL3 e CCL4 - para monocitos/macrofagos 
CCL17 (TARC), CCL22 (MDC) - para Th2 

Figura 13.7. As citocinas foram didaticamente divididas neste capitulo em: pro-infla- 
matorias, relacionadas a parasitoses/doengas alergicas, imunorreguladoras, relacionadas a 
linfocitos Th17; e estimuladoras de crescimento de colonias e quimiocinas. Entretanto, uma 
mesma citocina pode ser dassificada nas duas divisoes, como e o caso da IL-6 e de TGF-p. A 
visualizagao dessa classificagao pode ajudar no estudo das atividades biologicas das citocinas. 


linfocitos. Aumenta a expressao das moleculas de adesao em ce¬ 
lulas endoteliais, com saida de leucocitos da circulagao. 

A IL-1 promove a resposta inata, aumentando a quimio- 
taxia e a fagocitose (aumento do metabolismo oxidativo) por 
neutrofilos e monocitos/macrofagos, alem de ativar NK. Ativa 
hepatocitos para a sintese de protemas de fase aguda de in- 
flamagao. Atua na imunidade adaptativa, com proliferagao e 
diferenciagao de linfocitos B (aumento da sintese de imuno- 
globulinas) e ativagao de T citotoxicos e de Thl (Figura 13.8). 

A IL-1 e um pirogeno endogeno (aumento da tempera- 
tura corporea por fator endogeno), promovendo a sintese de 
prostaglandinas que atuam no hipotalamo, determinando a 
febre. Aumenta a atividade de adipocitos, a proteolise em ce¬ 
lulas musculares e a agao de osteoclastos, levando ao emagre- 
cimento e a fraturas de pacientes com infecgoes prolongadas. 
Estimula a liberagao de hormonio corticotrofico pela hipofise 
posterior, o qual atua na hipofise anterior, fazendo com que 
haja liberagao de hormonio adrenocorticotrofico (ACTH), 
resultando em estimulagao do cortex da suprarrenal, com au¬ 
mento da produgao de corticosteroides, responsaveis pela hi- 
perglicemia em pacientes diabeticos com processo infeccioso. 
Propicia a atividade de fibroblastos, promovendo a cicatriza- 
gao (Figura 13.8). 
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CITOCINAS PRO-INFLAMATORIAS 


IL-1, TNF, IFN-a, IL-12 
IL-15, IL-18, IL20, 
IL-2, IFN-y, 

IL-6, IL-16, IL-21 


INTERLEUCINA-1 

1°. Ativadora de celulas da inflamagao 



2°. Promotora de sinais e sintomas 

• Pirogeno endogeno (prostaglandinas atuantes no hipotalamo) 

• Emagrecimento (ativa adipocitos, proteolise de celulas musculares) 

• Tendencia a fraturas (Tatividade de osteoclastos) 

• Aumento da glicemia (TACTH, que atua em suprarrenal) 

• Cicatrizagao (Tatividade de fibroblastos) 

Origem: 


• Monocitos/macrofagos principalmente 

Estfmulos: 

• LPS, exercfcios excessivos 

• Radiagao ultravioleta excessiva 

Causa da produgao: 

• Lesao celular 



Antagonista (compete com receptores): 


• Corticosteroide 


Figura 13.8. AIL-1 aumenta a atividade de celulas inflamatorias, promovendo a respos- 
ta inata e a adaptativa, alem de contribuir com a manifestagao de sinais e sintomas dos 
processos infecciosos. Um dos mecanismos de agao dos corticosteroides como anti-infla- 
matorios hormonais e de serem antagonistas da IL-1 por competirem com seus receptores. 


A produgao de IL-1 e estimulada por lipopolissacarideo 
bacteriano (LPS), exerclcios flsicos em intensidade excessiva 
e radiates ultravioleta em excesso. Para que haja slntese de IL-1, 
e necessario dano celular. Corticosteroides competem pelos 
receptores de IL-1 e inibem sua sintese, sendo antagonistas da 
IL-1 (Figura 13.8). 


Fator de Necrose Tumoral (TNF) 

O TNF-a (antiga caquetina) e sintetizado especialmente 
por monocitos/macrofagos, enquanto o TNF-(3 (linfotoxina) 


e produzido mais por T. Ambos apresentam receptores tipos I 
e II para TNF (familia de TNFR) em varias celulas nucleadas. 
Sua produqao e estimulada por lipopolissacarideos (LPS) de 
bacterias Gram-negativas, acido teicoico de Gram-positivas, 
virus, bacterias intracelulares e celulas neoplasicas. A sintese e 
inibida por ciclosporina, dexametasona e antagonistas do fator 
ativador de plaquetas (PAF). Diversos estudos indicam que, 
para a sintese de TNF, sao necessarias alteraqoes intracelulares. 

Uma das principal atividades biologicas do TNF e a apop- 
tose de celulas neoplasicas e de celulas infectadas por virus; 
assim, na verdade, nao ocorre necrose da celula tumoral, e sim 
apoptose. Sabe-se ainda que a agao antitumoral do TNF e dada 
por inflamagao e trombose da area tumoral, acarretando ne¬ 
crose do tumor. O TNF e o principal mediador na caquexia 
das neoplasias malignas. As demais agoes do TNF sao seme- 
lhantes as da IL-1: agao na hematopoiese, no aumento da mi- 
gragao transendotelial, na ativagao de neutrofilos, monocitos/ 
macrofagos, NK, linfocitos T citotoxicos, Thl e B. Tambem e 
um pirogeno endogeno, alem de aumentar a sintese de protei- 
nas da fase aguda, a proliferagao de fibroblastos, promover a 
reabsorgao ossea e a lipolise. Uma das diferengas entre TNF e 
IL-1, alem da apoptose de celulas tumorais, e nao ter agao em 
suprarrenal (Figura 13.9). 

Altas concentrates de TNF no sangue de pacientes com 
septicemias por bacterias Gram-negativas correlacionam-se 
com a piora do prognostico. Em animais de laboratorio, in- 
jeqoes de TNF, mesmo na ausencia de bacterias, levam ao 
choque inflamatorio, quadro semelhante ao choque septico. 
Nesses casos, o TNF e responsavel por determinar acentuada 
diminuiqao da contratilidade miocardica e da musculatura 
lisa dos vasos sanguineos, hipotensao e coagulaqao intravas¬ 
cular disseminada por aumento da coagulaqao em celulas 
endoteliais. 


FATOR DE NECROSETUMORAL (TNF)_ 

Agoes: 

• Semelhantes as da IL-1 

• Excegoes: TNF nao atua em suprarrenal 
TNF promove apoptose de celulas tumorais 

Origem: 

• TNF-a (caquetina: por macrofagos) 

Estfmulos: 

• Celulas neoplasicas e virus 

• Bacterias Gram-negativas e Gram-positivas 

Causa da produqao: 

• Alteraqoes intracelulares 

Figura 13.9. 0 Fator alfa de Necrose Tumoral (TNF-a) apresenta importante agao an¬ 
titumoral, promovendo a apoptose de celulas tumorais. OTNF nao aumenta a glicemia. 
As demais agoes sao semelhantes as da IL-1. 
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O TNF pode ser util no tratamento de neoplasias secunda- 
rias a AIDS, principalmente no sarcoma de Kaposi, com inje- 
qoes intralesionais ou sistemicas. O anticorpo monoclonal an- 
ti-TNFa tern sido utilizado na artrite reumatoide e na psoriase 
resistentes ao tratamento, na ausencia de processos infeccio- 
sos. Ao contrario do que se pensava, seu uso e contraindicado 
em sepse ou outras infecgroes, especialmente tuberculose, por 
disseminar o processo. 


Interferon-alfa (IFN-a) 

O IFN tipo I e constituido por varias proteinas IFN-a sin- 
tetizadas por celulas dendriticas e macrofagos infectados por 
virus e por uma proteina IFN-(3, produzida por varias celulas, 
como macrofagos, fibroblastos e celulas infectadas por virus. 
Ha receptores em quase todas as celulas nucleadas para IFN-a 
ep (IFN-a,(3Rou CD118). 

A principal atividade biologica do IFN tipo lea limitaqao 
da propagaqao de infecqoes virais, sendo a aqao antiviral do 
IFN-a mais potente. O IFN produzido por celulas infectadas 
por virus atua em outras celulas infectadas pelo mesmo virus 
ou por virus diferente, fazendo com que o nucleo dessa segun- 
da celula sintetize uma proteina antiviral que degrada o RNA 
mensageiro viral, inibindo a replicaqao viral (Figura 13.10). 

Aumenta ainda a expressao de HLA I, com favorecimen- 
to da proliferaqao de Thl, consequente liberaqao de IFN-y, o 
qual aumenta a fagocitose por macrofagos. O IFN-a aumenta 
a aqao de T citotoxicos e de NK, ampliando sua atividade an¬ 
tiviral. 



Figura 13.10. 0 interferon-alfa (IFN-a) e sintetizado em uma celula infectada eatua 
em qualquer outra celula infectada pelo mesmo virus ou por outro virus, modificando o 
RNA mensageiro e inibindo a replicagao viral nessa segunda celula. 


O IFN-a e utilizado no tratamento de doenqas virais como 
AIDS e hepatite por virus C, em combinagrao com drogas anti- 
virais. Na esclerose multipla, tern sido indicado o IFN-p, com 
bons resultados, talvez por se postular um componente viral 
no inicio da doenqa. 


Interleucina-12 (IL-12) 

A IL-12 e o principal estimulador de celulas NK e, assim, 
aumenta a sintese de IFN-y por NK. Potencializa a funqao de 
T citotoxicos e a diferenciaqao para Thl, promovendo ainda 
mais sintese de IFN-y por Thl. O eixo IL-12 e IFN-y tern se 
mostrado cada vez mais importante no combate a virus e, 
principalmente, a micobacterias nao tuberculosas. 

A IL-12 e sinergica a IL-2 e ao TNF, aumentando ainda 
mais a defesa antiviral. Esta envolvida na seleqao do isotipo 
IgG, mediante o aumento de Thl e de IFN-y, com consequen¬ 
te diminuiqao da diferenciaqao para Th2 e de IgE. 

Seu efeito e bloqueado por anticorpos anti-TNF-a. Apre- 
senta receptores em linfocitos T e celulas NK (IL-12R ou 
CD212). Os principals produtores de IL-12 sao monocitos/ 
macrofagos e Thl (Figura 13.11). 



Figura 13.11 . A IL-12 e o principal fator ativador para celulas NK, alem de ter outras 
efeitos prd-inflamatorios: aumenta a fungao de T citotoxico, promove a diferenciagao 
deThl (aumenta IgG e diminui IgE), alem de apresentar sinergismo com IL-2 eTNF. 0 
eixo IL-12/IFN-y resulta em importante papel na imunomodulagao, aumentando em 
especial a fagocitose por monocitos/macrofagos. 

Interleucinas 15, 18 e 20 (IL-15, IL-18 e IL-20) 

As IL-15, IL-18 e IL-20 sao sintetizadas principalmente por 
macrofagos ativados, sendo a IL-15 tambem por astrocitos e 
celulas gliais fetais, sugerindo que essa citocina tenha papel na 
resposta imunologica no sistema nervoso central. 
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Algumas atividades da IL-15 lembram as da IL-12, porem 
menos pronunciadas. A IL-15 promove proliferagao e ativagao 
de celulas NK e linfocitos B; e importante na sobrevida de T 
citotoxicos de memoria, aparentemente mesmo na ausencia 
de antlgeno; estimula o crescimento do epitelio intestinal. Ha 
estudos clinicos sobre sua atividade antitumoral. 

A IL-18 tambem promove a proliferagao e a ativagao de ce¬ 
lulas NK; determina proliferagao de Thl e estimula a produgao 
de fator estimulador de colonias de granulocitos-macrofagos 
(GM-CSF), levando ao aumento de fagocitos e de sua ativi¬ 
dade. Inibe a sintese de IL-10 e aumenta a produgao de IL-12, 
apresentando sinergismo com essa citocina para a produgao 
de IFN-y, sendo, por isso, chamada de fator indutor de IFN-y. 

Receptores de IL-18 foram inicialmente identificados em 
celulas de linhagem da doenga de Hodgkin, podendo ser um 
dos fatores de crescimento e marcador de prognostico da 
doenga. A IL-18 e estruturalmente semelhante a IL-1 e seus 
receptores, apos clonados, mostraram-se identicos aos da pro- 
teina receptora de IL-1 (IL-IRp). O aumento de IL-18 tem sido 
correlacionado com algumas doengas inflamatorias. 

A IL-20 e uma citocina estimulatoria, promovendo a sin¬ 
tese de fator ativador de queratinocitos, alem de papel na ati¬ 
vagao de T citotoxicos. A relagao com a proliferagao de que¬ 
ratinocitos parece ter importancia na genese da psoriase, pro- 
vavelmente regulando a resposta inflamatoria cutanea. Esta 
implicada na ativagao de osteoclastos, estudando-se seu papel 
na osteoporose. 

O anticorpo monoclonal anti-IL-20 esta sendo estudado 
para doengas de pele, como a psoriase, e para osteoporose. Ha 
dois receptores descritos para IL-20 - a e P -, ambos presen- 
tes em quantidades altas nas celulas da epiderme; o receptor a 
esta presente tambem em outros locais, como na sinovia e no 
figado. 

Assim, as tres citocinas IL-15, IL-18 e IL-20 sao pro-infla- 
matorias, com agao principalmente em NK e em linfocitos T 
(Figura 13.12). 


INTERLEUCINAS15,18 e 20 



IL-15 IL-18 IL-20 

i r ' r '' 

NKeTcit NK eThl Tcite queratinocitos 



Pro-inflamatorias 


Origem de IL-15, IL-18, IL-20: macrofagos 


Figura 13.12. A IL-15 promove a proliferagao de celulas NK, aumentando o efeito da 
IL-12 e a sobrevida de linfocitosT citotoxicos de memoria. A IL-18, alem de proliferar NK 
eThl, ativa fagocitos. A IL-20 promove a proliferagao de queratinocitos, sendo aponta- 
da na genese da psoriase, e de celulas CD8+. As citocinas sintetizadas por macrofagos 
(IL-15 e IL-18, e principalmente IL-12) sao importantes para a proliferagao e a ativagao 
deNK. 


lnterleucina-2 (IL-2) 

A IL-2 e um agente proliferativo antigeno-inespedfko. 
E produzida por T auxiliares ativados, tendo como principal 
estimulo antigenos bacterianos. Alguns parasitas tambem po- 
dem induzir sua sintese, assim como outras citocinas (IFN-a 
e IL-1). Apresenta sinergismo com IL-1, IL-12 e IFN-a e tem 
sintese inibida por ciclosporina e dexametasona. Possui recep¬ 
tores em celulas T, B e NK (IL-2R ou CD 122). 

A IL-2 e o principal fator estimulador de linfocitos ativa¬ 
dos por antigenos, induzindo a diferenciagao final e a expan- 
sao clonal das populates de T citotoxicos, Thl, T regulador, 
linfocitos B e celulas NK. Induz a tolerancia periferica por 
ativagao de Treg. Estimula celulas B a se diferenciarem em 
plasmocitos e a produzirem de anticorpos. Atua na prolifera¬ 
gao e ativagao de celulas NK, resultando em sintese de IFN-y e 
aumento da atividade fagocitaria. Promove, ainda, a prolifera- 
gao de fibroblastos e a cicatrizagao (Figura 13.13). 


IN1ERLEUCINA-2 


IL-2 



Fator de crescimento dos 
linfocitosT e B 



Antagonistas: corticosteroides e ciclosporina 


Origem de IL-2: linfocitos Thl 


Figura 13.13. A IL-2 e o principal fator de crescimento e ativador de linfocitosT e B, 
promovendo a proliferagao de linfocitosT citotoxicos,T auxiliares tipo 1,T reguladores, 
linfocitos B, alem de ativar NK. Apresenta sinergismo com IL-1, IL-12 e IFN-a. 


Por meio de sua agao paracrina, a IL-2 promove a ligagao 
entre imunidade celular e humoral: a sintese de IL-2 por T ci¬ 
totoxicos ativa T auxiliares, iniciando uma resposta humoral, 
ocorrendo tambem o inverso, ou seja, a produgao por T au¬ 
xiliares ativa T citotoxicos, promovendo uma resposta celular 
(Figura 13.14). 


IN1ERLEUCINA-2 



Figura 13.14. A IL-2 promove a inter-relagao entre a imunidade celular e a humoral, 
por ativarT citotoxicos eT auxiliares e ser produzida por ambos. 
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A terapia antitumoral associada a administrate) de IL-2 
tem levado a remissoes em pacientes com carcinoma renal me- 
tastatico, aumentando, ainda, a sobrevida de individuos com 
melanoma e com leucemia mieloide aguda. As imunodeficien- 
cias celulares e humorais tem apresentado bons resultados com 
a administrate de IL-2 como coadjuvante do tratamento. 


Interferon-gama (IFN^y) 

O IFN tipo II ou IFN-y, anteriormente denominado IFN 
imune, e produzido, sobretudo, por celulas NK, mas tambem 
por T auxiliares tipo 1. 

O IFN-y e um importante imunomodulador, aumentan¬ 
do a imunidade inata e a adaptativa. E o principal ativador de 
macrofagos. Em neutrofilos, monocitos/macrofagos, o IFN-y 
aumenta a explosao respiratoria, a liberate de granulos no 
vacuolo digestivo e a digestao por oxido nitrico, permitindo 
a erradicaqao de microrganismos remanescentes nesses fago- 
citos, especialmente virus latentes e micobacterias. Aumenta 
a atividade litica de celulas NK, o que contribui com a defesa 
antiviral e antitumoral. 

Promove a expressao de HLA I e II, possibilitando a ati¬ 
vidade de Thl e de T citotoxico. Inibe a proliferaqao de Th2 e 
de Thl7. O resultado e uma diminuiqao de IgE e aumento de 
IgG total, em especial de IgG2 e IgG3, apesar da diminuiqao 
de IgG4. Aberraqoes de IFN-y estao associadas a doenqas au- 
toimunes (Figura 13.15). 

Os analogos sinteticos de IFN-y tem sido indicados em 
hepatites virais e algumas doenqas autoimunes. Em associa- 
qao a prednisolona, retardam a progressao de fibrose pulmo- 
nar idiopatica e diminuem a recidiva de melanoma maligno 
quando usados no pre-operatorio. E provavel que IFN-y esteja 
envolvido na patogenese da arteriosclerose. 


INTERFERON-y (IFN-y) 



Figura 13.15.0 IFN-y e um potente imunomodulador, aumentando a imunidade ina¬ 
ta e a adaptativa. E o principal ativador de macrofagos, aumentando a digestao e pro- 
movendo a erradicagao de microrganismos intracelulares remanescentes nessas celulas. 
Na imunidade adaptativa promove a mudanga de classe para IgG, aumenta a atividade 
deT citotoxicos eThl. Aberragoes de IFN-y estao associadas a doengas autoimunes. 


lnterleucina-6 (IL-6) 

A IL-6 e um dos principals mediadores da fase aguda da 
inflamaqao. Tem ainda participaqao nas doenqas alergicas IgE- 
-mediadas e na defesa antiparasitaria. 

Essa citocina pleiotropica ativa a hematopoiese na medula 
para a linhagem neutrofilica, estimula a produqao de protei- 
nas da fase aguda por hepatocitos, aumentando a concentra- 
qao de zinco intracelular e a atividade enzimatica. Participa da 
mudaniya de classe para IgE e da atraqao de eosinofilos para o 
local de inflamaqao. Assim como a IL-1 e o TNF, a IL-6 e pro- 
motora de sinais e sintomas de doenqas: e pirogeno endogeno, 
juntamente com a IL-1 e o TNF, ativa adipocitos e aumenta 
a proteolise em celulas musculares para obtenqao de energia, 
ativa osteoclastos e fibroblastos (especialmente fibroblastos 
periodontais). Assim como a IL-1, estimula a produqao de 
ACTH pela hipofise, aumentando a glicemia durante proces¬ 
ses infecciosos. 

Os principals produtores de IL-6 sao linfocitos Thl, mas 
monocitos/macrofagos e fibroblastos tambem a sintetizam. Os 
estimulos sao antigenos, traumas, atividades fisicas excessivas, 
excesso de radiaqao ultravioleta. A produqao pode ser estimu- 
lada por IL-1, TNF e antibioticos macrolideos, e inibida por 
glicocorticoides. Os receptores da IL-6 encontram-se em leu- 
cocitos (IL-6R ou CD126). Anti-IL-6 (tocilizumab) tem sido 
utilizado na artrite reumatoide para diminuir a inflamaqao 
(Figura 13.16). 


INTERLEUCINA-6 

1°. Ativadora de celulas inflamatorias de defesa e de processos alergicos 



Figura 13.16. A IL-6 e uma importante citocina inflamatoria, tendo agoes gue se 
sobrepoem as da IL-1 e do TNF. Participa da defesa antiparasitaria e das alergias IgE- 
-mediadas, por auxiliar a sintese de IgE e por atrair eosinofilos. E promotora de sinais e 
sintomas dos processos infecciosos. 


lnterleucina-16 (IL-16) 

E uma citocina pro-inflamatoria e tambem um fator qui- 
mioatraente. E sintetizada por linfocitos Thl estimulados an- 
tigenicamente, celulas epiteliais, mastocitos, macrofagos e ou- 
tras celulas. E indutora da quimiotaxia para monocitos, celulas 
dendriticas e eosinofilos (Figura 13.17). 
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Figura 13.17. AIL-16 tern agio inflamatoria, alem de participar das alergias e das 
doengas autoimunes. 

A IL-16 tem sido associada a processos inflamatorios de 
asma, dermatite atopica e doengas autoimunes, o que esta le- 
vando a estudos experimentais sobre seus antagonistas. A mo- 
lecula de adesao CD4 e um receptor transdutor de sinal para 
IL-16. Celulas CD4+ transfectadas com IL-16 sao resistentes 
a infecqao pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV). A 
IL-16 inibe a replicaqao de HIV, alem de reconstituir a popula- 
qao CD4+ em AIDS, de forma nao bem esclarecida. Tem sido 
estudada como reconstrutora da populaqao CD4+ em AIDS. 


lnterleucina-21 (IL-21) 

A IL-21 pertence a familia da IL-17. E produzida por Thl 
e Thl7, ativando linfocitos B, Thl, T citotoxicos e celulas NK. 
Diminui a sintese de IgE, sendo apontada para novos estudos 
do tratamento da asma (Figura 13.18). 



Figura 13.18. A IL-21 tem agao inflamatoria; pertence a familia da IL-17, porem com 
agao diferente. 

B. CITOCINAS DAS DOENQAS ALERGICAS E DAS 
PARASITOSES 

Interleucinas 4, 5,9, 13, 25 e 31 (IL-4, IL-5, 

IL-9, IL-13, IL-25 e IL-31) 

IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 sao citocinas sintetizadas principal- 
mente por celulas Th2, mas tambem por mastocitos, basofilos 
e, em menores quantidades, Thl. Existem receptores para IL-4 
em linfocitos T e B (IL-4R ou CD124). A IL-5 apresenta recep¬ 
tores em eosinofilos, mastocitos, basofilos e T ativados (IL-5R 
ou CD125). Os receptores para IL-13 encontram-se em linfo¬ 
citos B, macrofagos e neutrofilos (IL-13R ou CD132). 


Em virtude de suas atividades biologicas, as IL-4, IL-5, IL-9 
e IL-13 tem papel importante na inflamaqao alergica e na defesa 
antiparasitaria, com sinergismo entre algumas dessas citocinas. 

A atividade principal da IL-4 e determinar o perfil da res- 
posta imune por Ih2, uma vez que induz a diferenciaqao e ati- 
vaqao de Th2 (amplia a expressao de HLA-II), aumentando a 
sintese de IgE. Promove, ainda, a expressao de receptores de 
alta afinidade para IgE (RFcel) em mastocitos e basofilos e de 
baixa afinidade (RFcsII) para IgE. A mudanqa de classe pode 
ser tambem para IgG4. A IL-4 aumenta a expressao de molecu- 
las de adesao para a migraqao de eosinofilos para os pulmoes. 
O efeito da IL-4 e antagonizado por IFN-y (Figura 13.19). 


CITOCINAS DAS DOENQAS ALERGICAS 
E DAS PARASITOSES 



IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 
IL-25, IL-31, IL-33JSLP 


INTERLEUCINAS 4,5,9 E13 



Origem de IL-4, IL-5 e IL-13: Th2 
IL-9: Th2,Th9 eTh17 


Figura 13.19. As IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 participam do processoalergico IgE-mediado. 
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A IL-5 e uma citocina imprescindivel para eosinofilos, au- 
mentando a liberagao dessas celulas pela medula, promoven- 
do sua diferenciagao e proliferate), atuando como fator qui- 
miotatico e mantenedor da meia-vida de eosinofilos. 

Em celulas B, a IL-5 promove a mudanga de classe para 
IgA, em conjunto com a IL-10 e o TGF-(3, com importancia 
na defesa de mucosas. Atua em B, permitindo a mudanga de 
classe para IgE, com menor potencia do que a IL-4. Estudos 
com anti-IL-5 sao promissores no sentido de evitar o remode- 
lamento da mucosa bronquica e para o tratamento da sindro- 
me hipereosinofllica (Figura 13.19). 

A IL-9 atua na diferenciagao de linhagens de Th2 mesmo na 
ausencia de antigeno, alem de aumentar a produgao de masto- 
citos na medula, com agao mais acentuada na presenga de IL-3. 
Aumenta tambem a atividade de mastocitos, em especial para a 
sintese de IL-6. A IL-9 e indutora da diferenciagao de Thl7, em 
sinergismo com o TGF-(3. Contribui com a hiper-reatividade 
bronquica, o aumento do muco e a inflamagao alergica teci- 
dual, particularmente no remodelamento da asma. E apontada 
na patogenia do linfoma de Hodgkin (Figura 13.19). 

A IL-13 promove a diferenciagao de Th2, aumentando 
de forma marcante a sintese de IgE. Aumenta a expressao de 
VCAM (molecula de adesao da celula vascular) nas celulas en- 
doteliais. Provoca a produgao de muco por celulas epiteliais 
mucosas de bronquios. Ha descrigao de que a propria IL-13 
promova hiper-reatividade de vias aereas. Induz a prolifera¬ 
te de fibroblastos para a sintese de colageno, por agao direta 
em fibroblastos e por aumento do TGF-(3, com participagao 
na asma cronica e em doengas pulmonares intersticiais. A IL- 
13 inibe a atividade de monocitos/macrofagos, reduzindo a 
expressao de citocinas, em especial TNF, e de quimiocinas. E 
antagonista de IL-1 (Figura 13.19). 

A IL-25 , sintetizada por Th2 e por mastocitos, parece apre- 
sentar agao sinergica com IL-4, IL-5 e IL-13, aumentando a 
sintese de IgE e a eosinofilia (Figura 13.20). 

A IL-31 tem papel na inflamagao cutanea, em especial no 
desenvolvimento de prurido atopico. O superantigeno estafi- 
lococico induz a expressao de IL-31 em individuos atopicos. 
Seus antagonistas seriam uma estrategia no tratamento para 
prurido (Figura 13.20). 


lnterleucina-33 e linfopoetina do estroma 
timico (TSLP) 

AIL-33 e a TSLP (thymic stromal lymphopoietin) sao cito¬ 
cinas teciduais. A IL-33 e sintetizada por celulas epiteliais das 
mucosas, celulas de musculos lisos, alem de celulas dendriti- 
cas, enquanto a TSLP, por celulas estromais do timo. 

A IL-33 promove a maturate de basofilos. Parece estar as- 
sociada a maturagao de mastocitos e a retengao de eosinofilos 


depois de seu afluxo. E provavel, ainda, que a IL-33 seja um 
sinal para a ativagao de Th2 na atopia (Figura 13.20). 

A linfopoetina do estroma timico ( STLP) parece se antago- 
nizar a produgao de TNF e de IL-10. Os estudos sugerem que a 
STLP induza a produgao de quimiocinas que atraem Th2, eo¬ 
sinofilos e neutrofilos. Tem sido demonstrado seu aumento na 
asma. Essa citocina favorece a diferenciagao de T reguladores 
adaptativos, promovendo a tolerancia de observaqao, poden- 
do estar diminuida na alergia alimentar (Figura 13.20). 



Figura 13.20. As IL-25, IL-31, IL-33 e linfopoetina do estroma timico (STLP) partici¬ 
pant do processo alergico IgE-mediado. 


C. CITOCINAS REUXCIONADAS AOS LINF0CIT0STH17 
Interleucinas 17,22 e 23 (IL-17, IL-22 e IL-23) 

A IL-17 e produzida por linfocitos Thl7, sendo essenciais 
para o desenvolvimento de Thl7: IL-1, IL-6 e TGF-P; a IL-23 
induz a proliferaqao dessas celulas. As celulas epiteliais apre- 
sentam receptores para IL-17. 

Apos a uniao de IL-17 as celulas epiteliais, estas promovem 
a liberaqao de quimiocinas para neutrofilos, atraindo neutrofi¬ 
los e permitindo a fagocitose de bacterias extracelulares e a de¬ 
fesa contra fungos. A IL-17 participa da homeostasia de bacte¬ 
rias comensais. Foi descrita diminuiqao de Thl7 na sindrome 
de hiper-IgM (Job) associada a infeegroes bacterianas e fungi- 
cas. Esta descrito aumento da IL-17 em doenqas autoimunes 
(psoriase, artrite, esclerose multipla), dermatite atopica, der- 
matite de contato, asma nao atopica ou neutrofilica (promo¬ 
vendo o aumento de muco) e rinite alergica grave. Em casos de 
lesao de pele, os queratinocitos aumentam a diferenciaqao de 
Thl7, produtores de IL-17, a qual piora a lesao (Figura 13.21). 

A IL-22 e outra citocina sintetizada por linfocitos Thl7. 
Induz a produgao de peptideos antimicrobianos por celulas 
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epiteliais, contribuindo na defesa da pele. Na diminuigao de 
IL-22 ha incapacidade de eliminar Candida albicans. Inibe a 
sintese de IL-4 por Th2. Tem papel indutor de determinadas 
neoplasias e protetor em outras. Esta aumentada na dermatite 
de contato e na psoriase (Figura 13.21). 

A IL-23 , proveniente de macrofagos, promove a proliferagao 
e a sobrevivencia de Thl7. Induz a sintese de citocinas pro-infla- 
matorias (IL-1, TNF e IL-6). A IL-23 e a IL-17 estao apontadas 
como novos alvos para o tratamento da asma (Figura 13.21). 


INTERLEUCINAS17,22 e 23 


11-17 

—► 

• Atragao de neutrofilos 

• Defesa contra bacterias extracelulares e fungos 

• Homeostasia de bacterias comensais 

• Aumentada em doengas autoimunes (psoriase), 
dermatite atopica, dermatite de contato, 

asma nao atopica (ou neutrofflica) e rinite grave 

11-77 

—► 

Produgao de peptfdeos antimicrobianos 
por celulas epiteliais (defesa da pele) e inibigao 
de IL-4 porTh2 


IL-23 

-► 

Proliferagao e sobrevivencia deTh17 





Origem de IL-17 e IL-22: Thl7 

IL-23: macrofagos e gueratinocitos 



Figura 13.21. As IL-17, IL-22 e IL-23 ainda nao tem classificagao bem definida. Sao 
produzidas e/ou sao ativadoras de linfocitos Th17. 

D. CITOCINAS IMUNORREGULADORAS 
lnterleucina-10 (IL-10) 

A IL-10 e produzida por celulas ativadas Th3 e Trl. Outras 
celulas podem produzi-la, como linfocitos e mastocitos, sendo 
fontes menos importantes. 

Uma das atividades da IL-10 e inibir a fungao de macro¬ 
fagos, diminuindo tanto a sintese de citocinas (TNF, IL-12) 
como a apresentagao antigenica (diminuigao de LILA II em 
macrofagos). AIL-10 diminui, ainda, a proliferagao e a fungao 
secretora de Thl (diminui IL-2, IFN-y), facilitando o desen- 
volvimento da resposta Th2. A diminuigao de IL-10 foi asso- 
ciada ao desenvolvimento de inflamagoes, como na psoriase 
e artrite reumatoide. Sao observados niveis aumentados de 
IL-10 na asma alergica, AIDS e linfoma de Burkitt. 

A IL-10 e considerada uma citocina imunorreguladora, nao 
so no sentido de diminuir a resposta imune, mas tambem de 
estimular. Assim, a IL-10 tem efeito ativador de celulas NK, sen¬ 
do, entretanto, capaz de favorecer o crescimento de certas celulas 
tumorais. Acredita-se que a agao de IL-10 dependa do microam- 
biente envolvido. Ha diminuigao de IL-10 em certas neoplasias. 


E descrita ainda uma fungao homeostatica da IL-10 na 
imunidade intestinal. Parece que essa agao e efetuada por meio 
da homeostasia na flora bacteriana comensal. Alem disso, em 
celulas B, a IL-10 induz a sintese de IgA e IgG4, aumentando a 
resposta adaptativa de mucosas. A IL-10 tem participagao na 
patogenese da doenga inflamatoria intestinal (Figura 13.22). 



Figura 13.22. A IL-10 tem agao imunorreguladora, tanto inibindo como estimulando 
a resposta imunologica. 

Fator-beta transformador de crescimento de 
colonias (TGF-fi) 

O TGF-P (fator-fi transforming growth), produzido por T 
reguladores, apresenta agoes contraditorias entre si, na depen¬ 
dence de fatores nao bem esclarecidos. Assim, o TGF-P atua 
em B, promovendo a sintese de IgA, em conjunto com IL-5 e 
IL-10, mas diminui a proliferagao de B. Diminui a atividade de 
neutrofilos, de macrofagos e a sintese de suas citocinas, alem de 
diminuir a agao efetora de T, diminuindo a resposta inflama¬ 
toria. Em experimentagao, essa citocina propicia o perfil Th2. 

O TGF-P aumenta o desenvolvimento de Thl7, ao lado das 
IL-6 e IL-23, alem de promover a diferenciagao de T regulador 
natural. Ativa fibroblastos induzindo a produgao de proteinas 
da matriz extracelular. Tem sido apontado como um dos de- 
terminantes da fibrose pulmonar cronica e do remodelamento 
de mucosas nas atopias (Figura 13.23). 


Outras citocinas imunorreguladoras 

Atualmente, ha duvidas quanto a fungao imunorreguladora 
da IL-19. A estrutura quimica da IL-19 apresenta cerca de 21% 
de homologia com a da IL-10, pertencendo a familia da IL-10. 
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A sintese de IL-19 e por macrofagos ativados, mas tambem por 
Th2 e Th3. E produzida com estlmulo de lipopolissacarldeos 
bacterianos, sendo potencializada por GM-CSF, resultando na 
ativaqao de macrofagos e aumento de sintese de IL-1 e TNE 
Estimula ainda queratinocitos. Na sinusite cronica e polipose 
nasal ha aumento da sintese por celulas epiteliais nasais. 

Existem outras imunorreguladoras, como IL-4, IL-13 e 
IFN-y, mas estao aqui estudadas segundo outras atividades 
que tambem lhe sao caracterlsticas. 


FATOR-pTRANSFORMADOR DE CRESCIMENTO DE COLONIAS (TGF-p) 


TGF-B tr 


B -> IgA 


Acao inibitoria: 

• Diminui a atividade de macrofagos e de neutrofilos 

• Diminui a aqao efetora deT 

• Diminui a proliferaqaodeB 
Acao estimuladora: 

• Au menta o desenvol vi mento de Th 17 e Treg natu ra I 

• Ativa fibroblastos 


Origem deTGF-(5:Tregulador 


Figura 13.23. A citocina TGF-|3 e outra citocina imunorreguladora que pode aumen- 
tar ou diminuir a resposta inflamatoria. 


E. CITOCINAS ESTIMULADORAS DE CRESCIMENTO DE 
COLONIAS 

Interleucinas 3,7, 11 e 14 (IL-3, IL-7, IL-11 
e IL-14) 



Figura 13.24. A IL-3 ou multifator estimulador de colonias hematopoieticas (multi-CSF) 
ativa todas as linhagens de colonias hematopoieticas, sendo utilizada na aplasia de medula. 


A IL-7 e secretada por celulas estromais da medula ossea, 
celulas tlmicas e fibroblastos. Seus receptores sao expressos em 
celulas progenitoras de T (IL-7R ou CD127) e de B, estimu- 
lando diferenciaqao das celulas precursoras de linfocitos T e B. 
Alem disso, a IL-7 promove a sobrevivencia de T virgens e de 
memoria. E um dos marcadores mais precoces da rejeiqao a 
enxertos (Figura 13.25). 

A IL-11 e produzida por fibroblastos do estroma da medu¬ 
la ossea e por celulas mesenquimais, apresentando receptores 
no estroma (IL-11R ou CD 130). A IL-11 apresenta aqao siner- 
gica com IL-3, IL-6 e fator estimulador de colonias de granulo- 
citos (G-CSF) em relaqao as colonias de megacariocitos, sendo 
um importante regulador da megacariopoese. Esta envolvida 
na patogenese da leucemia mieloide aguda (Figura 13.25). 

A IL-14 ou fator de crescimento de celulas B de alto peso 
molecular e produzida por celulas T ativadas. E um mitogeno 
para celulas B e apresenta atividades funcionais homologas ao 
fator Bb do complemento. Anticorpos monoclonais anti-IL-14 
afetam o fator B do complemento e inibem a atividade mitoge- 
nica de celulas B (Figura 13.25). 


A IL-3 ou multifator estimulador de colonias (multi-CSF) e 
sintetizada principalmente por celulas T ativadas e esta associa- 
da a matriz extracelular, formando complexos com heparam/ 
sulfato. Exerce aqao paracrina em celulas progenitoras e auto- 
crina em T. A IL-3 estimula a produqao de celulas progenitoras 
mieloides da medula ossea (hemacias, neutrofilos, monocitos/ 
macrofagos, mastocitos, basofilos, eosinofilos e megacariocitos). 
Tais celulas expressam receptores para IL-3 (IL-3R ou CD 123), 
os quais tambem podem ser vistos na leucemia mieloide croni¬ 
ca, participando de sua patogenese. A IL-3 e uma citocina que 
liga o sistema imune ao sistema hematopoietico, favorecendo a 
proliferaqao e o desenvolvimento da linhagem mieloide. E util 
no tratamento da aplasia de medula ou na prevenqao da mielo- 
toxicidade causada por farmacos (Figura 13.24). 


IL-7 


IL-11 


IL-14 


INTERLEUCINAS 7, lie 14 



Diferenciaqao deT e B 
Sobrevida de T naive e de memoria 

Maturaqao de megacariocitos 

Proliferaqao de celulas B 



Origem de IL-7: estroma da medula ossea e do timo 
Origem de IL-11: estroma da medula ossea 


Figura 13.25. Atividades biologicas das citocinas estimuladoras de colonias hema¬ 
topoieticas: IL-7, IL-11 e IL-14. 
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Fatores estimuladores de colonias (GM-CSF, 
G-CSF, M-CSF) 

Os fatores estimuladores de crescimento de colonias he- 
matopoieticas sao considerados citocinas, pois atuam de for¬ 
ma analoga a elas. 

O fator estimulador de colonias de granulocitos-macro- 

fagos (GM-CSF - granulocyte-macrophage colony-stimulating 
factor\ e produzido por linfocitos T, macrofagos e, em meno- 
res quantidades, fibroblastos, celulas endoteliais e mastocitos. 
Apresenta receptores (CD 116) em precursores de monocitos, 
granulocitos e em macrofagos. Promove a produgao de mo¬ 
nocitos e granulocitos pela medula, alem de ativar macrofagos 
(Figura 13.26). 

O fator estimulador de colonias de macrofagos (M-CSF 

- macrophage colony-stimulating factor) e produzido por ma¬ 
crofagos, celulas do estroma da medula ossea, fibroblastos e 
celulas endoteliais. Os receptores (CD115) encontram-se em 
precursores de monocitos e tem atuagao nessas celulas, pro- 
movendo a produgao de monocitos pela medula ossea (Figura 
13.26). 

O fator estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF 

- granulocyte colony-stimulating factor) e sintetizado prin- 
cipalmente por macrofagos e, em menores quantidades, por 
fibroblastos e celulas endoteliais. Os receptores (CD 114) estao 
presentes em granulocitos imaturos. Sua atuagao da-se em es¬ 
pecial na celula-tronco da medula ossea, estimulando a divi- 
sao e a diferenciagao de granulocitos (Figura 13.26). 



FATORES ESTIMULADORES DE COLONIAS DE 
GRANULOCITOS E/OU MACROFAGOS 



GM-CSF 

—K^Crescimento de granulocitos e macrofagos^ 


G-CSF 

— kXF Crescimento de granulocitos 

M-CSF 

—Crescimento de macrofagos 


Figura 13.26. Atividades biologicas de citocinas estimuladoras de colonias hema- 
topoieticas: fator estimulador de colonias de granulocitos-macrofagos (GM-CSF), fator 
estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF) e fator estimulador de colonias de 
macrofagos (M-CSF). 

F. QUIMIOCINAS 

Quimiocinas sao citocinas que promovem a migragao di- 
rigida (quimiotaxia) de leucocitos. Sao tambem denominadas 
citocinas quimioatraentes ou citocinas quimiotaticas. Podem 
ainda aumentar a quimiocinese (migragao aleatoria) de leu¬ 
cocitos. Sao pequenos peptideos com estrutura homologa, que 
atuam de forma paracrina ou endocrina, na presenga ou na 
ausencia de antigenos. Atraem leucocitos para o local onde se 


encontram os patogenos, direcionam linfocitos para os orgaos 
linfoides secundarios e participam da recirculagao de linfoci¬ 
tos. A maioria das quimiocinas e sintetizada por macrofagos 
ou por celulas do local da inflamagao (Figura 13.27). 

As denominagoes das quimiocinas e de seus receptores tem 
sido substituidas por nomes sistematicos: CC e CXC para as 
duas principals familias de quimiocinas. Quimiocinas CC apre- 
sentam duas cisteinas adjacentes no grupamento aminotermi- 
nal. Na familia CC encontra-se o subgrupo ligante-quimiocina 
(CCL): atraem monocitos, eosinofilos, basofilos e linfocitos, 
uma vez que estes leucocitos apresentam receptores para CC 
(CCR). A outra grande familia e formada por quimiocinas CXC, 
na qual as duas cisteinas estao separadas por outro aminoacido. 
As CXC sao quimiotaticas para neutrofilos, pois estas celulas 
apresentam receptores para CXC (CXCR) (Figura 13.28). 


QUIMIOCINAS 

Conceito 

• Sao citocinas que promovem a migragao dirigida de leucocitos 
Acao final 

• Promovem a quimiotaxia de leucocitos, atraindo-os para os locais 
onde se encontram os patogenos 

• Promovem o enderegamento de linfocitos para os orgaos 
linfoides secundarios 

• Participam da recirculagao dos linfocitos 

Origem: maioria das quimiocinas e sintetizada por monocitos/macrofagos 

Figura 13.27. Conceito e resultado das atividades biologicas das quimiocinas: citoci¬ 
nas indutorasde quimiotaxia. 


NOVA NOMENCLATURA DAS QUIMIOCINAS 

Quimiocinas CC 

• Apresentam duas cisteinas adjacentes 

• Subgrupo CCL (ligante-quimiocina) 

• Atraem monocitos/macrofagos, eosinofilos, basofilos e linfocitos 

• Leucocitos (exceto neutrofilos) apresentam receptores CCR 
Quimiocinas CXC 

• Apresentam duas cisteinas separadas por outro aminoacido 

• Atraem neutrofilos 

• Neutrofilos apresentam receptores CXCR 

Figura 13.28. As quimiocinas receberam diferentes denominagoes sistematicas, na 
dependence da posigao de cisteinas na porgao aminoterminal. 

CXCL8 (IL-8), CCL5 (RANTES) eCCLII 
(eotaxina) 

A citocina CXCL8 (IL-8) e produzida por monocitos/ma¬ 
crofagos e, em menor quantidade, por fibroblastos, celulas en¬ 
doteliais, queratinocitos e melanocitos. As citocinas IL-1, TNF e 
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IFN-y estimulam a sintese de CXCL8, enquanto corticosteroides 
e ciclosporina inibem sua produqao. Seu ligante e CXCR1 e 2. 

A principal aqao da CXCL8 e o grande estimulo migratorio 
para neutrofilos e, em menor grau, para linfocitos T. Aumenta 
a expressao de moleculas de adesao em celulas endoteliais e 
neutrofilos, possibilitando a saida desses leucocitos da circu- 
laqao. Estimula, ainda, a proliferaqao de queratinocitos, o que 
pode estar relacionado com altas concentrates de CXCL8 ob- 
servadas na psoriase (Figura 13.29). 

A quimiocina CCL5 (RANTES) e sintetizada por linfocitos 
T e, em menor escala, por plaquetas e celulas endoteliais, cons- 
tituindo-se em um fator quimiotatico principalmente para eosi¬ 
nofilos, mas tambem para monocitos, Th2 e NK. Atua, ainda, na 
ativaqao de Th2 e promove a degranulaqao de mastocitos, sendo 
importante nas atopias. Seu ligante e o CCR1 (Figura 13.29). 

A citocina CCL11 (eotaxina) e produzida, em maiores 
quantidades, pelas celulas endoteliais e, em menores quanti- 
dades, por monocitos e linfocitos T. Constitui-se em um fator 
quimiotatico para eosinofilos, basofilos e Th2, sendo tambem 
importante nas atopias. Tem como ligante a molecula CCR3 
(Figura 13.29). 


QUIMIOCINAS 

CXCL8, CCL5, CCL11 
CCL2, CCL3, CCL4, CCL17, CCL22 

CXCL8, CCL5 e CCL11 



Figura 13.29. Atividades biologicas das quimiocinas CXCL8 (IL-8), CCL5 (RANTES) 
eCCLll (eotaxina). 

CCL-2 (proteina quimiotatica de monocitos) 

A quimiocina CCL2 (proteina quimiotatica de monocitos 
- MCP-1) e secretada por macrofagos, fibroblastos e quera¬ 
tinocitos. Promove a quimiotaxia de monocitos, celulas den- 
driticas e linfocitos T de memoria. Seu receptor e a molecula 
CCR2B. Tem sido relacionada a doenqas autoimunes e doen- 
qas degenerativas neuronais (Figura 13.30). 


CCL3 e CCL-4 (proteinas inflamatdrias de 
macrofagos - Ml P-1 a e MIP-lfi) 

As citocinas CCL3 e CCL4 sao sintetizadas por macrofagos 
estimulados antigenicamente, mas tambem por linfocitos e 
celulas dendriticas. MIP-la atrai neutrofilos, eosinofilos, mo¬ 
nocitos, NK e linfocitos T; MIP-ip e quimiotatica para mono¬ 
citos, celulas dendriticas, NK e linfocitos T. Ambas induzem 
a sintese de IL-1, TNF e IL-6, ativam macrofagos e fibroblas¬ 
tos, aumentando o processo inflamatorio. Os receptores para 
MIP-la sao as moleculas CCR1 e CCR5; para MIP-ip sao 
CCR5 e um correceptor para HIV (Figura 13.30). 


CCL22 (quimiocina derivada de macrofagos 
- MDC) eCCL17 (thymus and activation 
regulated chemokine - TARC) 

As citocinas CCL22 e CCL17 sao sintetizadas por macro¬ 
fagos, celulas dendriticas, linfocitos T, celulas epiteliais timi- 
cas e bronquicas. Atraem celulas Th2 e basofilos. Suas funqoes 
nao estao perfeitamente esclarecidas. Estao aumentadas em 
doentes com asma alergica. O receptor CCR4 e comum para 
as duas quimiocinas (Figura 13.30). 



Figura 13.30. Atividades biologicas das quimiocinas CCL2 (proteina quimiotatica de 
macrofagos, anterior MCP-1); CCL3 e CCL4 (proteinas inflamatdrias de macrofagos, an- 
teriores MIP-la e MIP-ip); CCL22 (quimiocina derivada de macrofagos, anterior MDC); 
CCL17 [thymus and activationrregulated chemokine, anterior TARC). 































































EXEMPLOS CLINICOS 


Caso 1: Paciente com 67 anos, do genero feminino, apresentava disuria, febre, mal-estar e emagrecimento ha um mes. 
Fazia uso por conta propria de antitermicos e farmacos que melhoravam a disuria. Referia piora do mal-estar, ficando 
quase sempre acamada. Ao tentar levantar-se da cama, teve queda, com intensa dor em membro inferior. 

Evolugao: Diagnosticada infecqao urinaria bacteriana, fratura de fibula e diabetes melito, sendo iniciado tratamento 
com antibiotico, insulina e imobiliza^ao de membro inferior. 

Discussao: Em casos de estimulos por lipopolissacarideos bacterianos, sao sintetizadas citocinas, incluindo IL-1 e TNF. 
As duas citocinas promovem a atuaqao de prostaglandinas no hipotalamo, sendo pirogenos endogenos (alem da IL-6) e 
determinantes de mal-estar. Ativam, ainda, adipocitos, levando a emagrecimento e, em osteoclastos, podendo propiciar 
fraturas osseas. A IL-1 age em suprarrenal, determinando aumento da glicemia (assim como IL-6), motivo pelo qual o 
diagnostico do diabetes muitas vezes e feito na vigencia de processos infecciosos. 

Caso 2: Paciente com 23 anos, do genero feminino, referia dor de garganta ha tres dias, sem febre. Relatava nunca ter 
apresentado febre. Ao exame fisico, amigdalite purulenta, sem outras anormalidades aparentes. 

Evolugao: Prescrito antibiotico, com melhora do quadro nos dias seguintes. A cultura da secreqao purulenta revelou 
Streptococcus (3 hemolitico do grupo A. 

Discussao: Habitualmente, os quadros infecciosos sao acompanhados de aumento da temperatura, especialmente em 
processos bacterianos, na tentativa de aumentar o metabolismo necessario para a defesa imunologica. No presente 
caso, a paciente refere nunca ter apresentado febre, fato constatado na infecqao bacteriana atual. E muito provavel 
que essa paciente apresente baixa produqao de pirogenos endogenos: IL-1, TNF e IL-6. Esse quadro e coerente com 
pesquisas em animais de laboratorio nos quais foram observados animais bons e maus produtores de IL-1 e de TNF. Os 
bons produtores apresentavam quadros clinicos exacerbados e melhor defesa, enquanto os produtores de quantidades 
menores dessas citocinas manifestavam pequena sintomatologia e resoluqao mais lenta do processo. E mais um motivo 
pelo qual o diagnostico diferencial entre processos virais e bacterianos nao deve ser baseado exclusivamente na presenqa 
de febre baixa ou alta. Assim, e importante na anamnese o questionamento sobre a manifestaqao febril nos processos 
infecciosos anteriores. 


QUESTOES 

l a - Quais as atividades biologicas da IL-1 ? 

2 a - Cite a(s) citocina(s) que: a) ativam linfocitos T e B; b) principal ativadora de NK; c) potente imunomodulador; d) 
aumentam IgE; e) sao pirogenos endogenos. 

3 a - Quais as principals citocinas da resposta inflamatoria? 

4 a - Quais as principals aqoes da IL-10? 

5 a - Como STATs participant da ativaqao de citocinas? 






PRINCIPIOS DOS 
METODOS PARA 
A AVALIAQAO 
LAB 0 RATO RIAL EM 


IMUNOLOGIA 


CONCEITO 

A avaliaqao da resposta imunologica inata e especifka hu¬ 
moral ou celular e realizada por diferentes metodos. Os metodos 
mais utilizados para a avaliaqao laboratorial baseiam-se nas rea¬ 
ches secundarias entre antigenos e resposta imunologica. Assim, 
na resposta adaptativa humoral, as manifestaqoes das rea^oes 
antigeno-anticorpo podem se apresentar como manifestaqoes 
primarias, secundarias ou terciarias. A primaria ocorre por meio 
de ligaqoes de grupos moleculares reativos entre antigenos e an- 
ticorpos, em geral, nao visiveis laboratorialmente, exceto por me¬ 
todos imunologicos especiais. Nas manifestaqoes secundarias, ha 
visualizaqao macroscopica ou microscopica das rea^oes entre an- 
tigeno e anticorpo, por rea^oes de precipitaqao e de aglutinaqao. 
Ja nas manifestaqoes terciarias ha expressao dos efeitos biologi- 
cos da interagao entre antigenos e anticorpos para o organismo. 


A. PRINCIPIOS DOS METODOS PARA A 
AVALIAQAO HUMORAL 

1 0 -Reag6es de precipitagao 

A reaqao de precipitagao constitui-se em uma manifes- 
taqao secundaria da interagao entre epitopo do antigeno e o 
determinante de complementaridade do anticorpo em meio 
liquido ou em solugao coloidal. 

A reagao de precipitagao ocorre quando ha quantidades 
equivalentes de epitopos e determinantes de complementari¬ 


dade, ou seja, de antigenos e anticorpos, falando-se em " zona 
de equivalencia ”. Nessas situagoes, ocorre a " teoria das malhas 
ou teoria das redes ”, na qual anticorpos vao se unindo uns aos 
outros por meio de antigenos, formando-se grandes comple- 
xos antigenos-anticorpos, visualizados macro ou microscopi- 
camente. Fazem excegao a teoria das redes quando sao utiliza¬ 
dos anticorpos equinos (Figura 14.1). 

Quando ha excesso de antigeno em relagao ao anticorpo ou 
quando ha excesso de anticorpo em relagao ao antigeno, for- 
mam-se complexos antigenos-anticorpos independentes entre 
si, sem que se formem redes. Fala-se, entao, em zona de excesso 
de antigenos ou zona de excesso de anticorpos (Figura 14.2). 


REAVES DE PRECIPITAGAO 



Figura 14.1. A teoria das redes e o prindpio utilizado por varios metodos imunolo- 
gicos que analisam a presenga de antigenos ou de anticorpos: na presenga da mesma 
quantidade de antigenos e de anticorpos (zona de equivalencia), ha formagao de com¬ 
plexos grandes, que sao visiveis. 
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REAVES DEPRECIPITACAO 


Zona de excesso de antigeno ou de anticorpo: 
formam-se complexos pequenos 


4 

Na zona de excesso de antigeno: nao ha formagao de redes 

AG) 

^\g) (a^g) (a^g) (a^^g) (a^g)(a^( 


Na zona de excesso de anticorpo: nao ha formagao de redes 


^ ^ V 


Figura 14.2. Em zonas de excesso de antigenos ou de excesso de anticorpos formam- 
-se complexos pequenos de antigeno-anticorpo, nao visiveis. 


Em laboratories para verificagao da quantidade de anti¬ 
corpo por reagoes de precipitagao, sao utilizados tubos com 
quantidades constantes e conhecidas do anticorpo especifico 
e diluigoes subsequentes do anticorpo a ser analisado - 1/2, 
1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64 -, diluindo-se progressivamente a 
concentragao de soro contendo anticorpos a serem avalia- 
dos. Na zona de equivalence, ha formagao de redes entre 
antigeno conhecido e anticorpo analisado, com visual izagao 
do precipitado poucos minutos apos o ensaio. O resulta- 
do e dado para o maior valor da zona de equivalence ou 
de precipitagao observado. Nesses exames sorologicos, sao 
conhecidas as titulagoes-padrao para cada doenga, ou seja, 
resultados com base nos quais frequentemente e observada 
a presenga de doenga. Havendo precipitagao em grandes di¬ 
luigoes de soro, ou seja, presenga de anticorpo em solugoes 
muito diluidas, e provavel que o paciente apresente a doenga 
(Figura 14.3). 

Metodologia e interpretagoes analogas podem ser realiza- 
das para determinagao de presenga de antigenos, na presenga 
de quantidades conhecidas de anticorpos. 

Em Imunologia fala-se em metodos diretos para os dife- 
rentes ensaios, quando estao sendo pesquisados antigenos, e 
em metodos indiretos , para identifkagao de anticorpos. 


2° - Reagoes de aglutinagao 

Nas reagoes de aglutinagao tambem vale a teoria das redes 
em zonas de equivalencia. Sao utilizadas para antigenos gran¬ 
des, como particulas, bacterias e celulas, resultando na forma¬ 
gao de grumos entre aglutininas (anticorpos) e aglutinogenos 
(antigenos). 


REAVES DE PRECIPITAGAO 


-1/2 1/4 1/8 1/16 1/32 1/64 


Diluigao do soro a 
ser analisado (AC) 


Titulo-1/32 
(ate onde houve reagao) 

Ha DreciDitacao na zona c 

e equivalencia entre AG-AC 



Tftulos muito dilui'dosde soro = 
Presenga de AC em grandes diluigoes = 
Paciente apresenta muito AC 



1 


Grande possibilidade de que o paciente tenha a doenga 


Figura 14.3. Nos metodos por reagoes de precipitagao sao feitas diluigoes progressi- 
vas do soro em estudo, ou seja, diminuigoes progressivas da quantidade do anticorpo a 
ser analisado. A precipitagao ocorre na zona de equivalencia e deixa de aparecer quando 
ha excesso de anticorpos. Quando o anticorpo esta presente mesmo em grandes dilui- 
goes, ha maior chance de que o paciente tenha a doenga em estudo. 


Fala-se em aglutinagao natural, quando os epitopos anti- 
genicos se encontram na superficie de microrganismos ou de 
celulas, e em aglutinagao passiva, quando os epitopos sao co- 
locados em particulas, como as de poliestireno. 

Hemaglutinagao e a aglutinagao de hemacias resultante 
do reconhecimento de antigenos presentes na superficie de 
hemacias. E utilizada para a tipagem ABO: o teste de lami¬ 
na avalia a presenga de antigenos de superficie de eritrocitos 
do sistema ABO, utilizando-se anticorpos especificos A, B e 
AB conhecidos. Colocam-se, em laminas, tres gotas de sangue 
do individuo cuja tipagem sera realizada e acrescenta-se soro 
anti-A, anti-B e anti-AB, homogeneizando-se logo a seguir. 
Podem ocorrer diferentes aglutinagoes: hemaglutinagao na 
primeira (sangue + anti-A) e terceira gota (sangue + anti-AB), 
o que indica ser do tipo A; hemaglutinagao com anti-B e com 
anti-AB (tipo B); ou nao haver hemaglutinagao (tipo O). A 
presenga de hemaglutinagao na terceira gota e dada por conta 
de reatividade cruzada entre os antigenos A e AB ou B e AB. 
Essas reagoes sao revistas no capitulo 16 - Citotoxicidade Ce- 
lular Dependente de Anticorpo (Figura 14.4). 

O mesmo principio e utilizado para tipagem sanguinea 
por teste de tubo. Nesse caso, os eritrocitos sao previamente 
lavados e depois colocados os soros conhecidos, com a vanta- 
gem de maior visualizagao da hemaglutinagao. 

As reagoes quantitativas de hemaglutinagao tambem se 
baseiam na teoria das redes, havendo aglutinagao na zona de 
equivalencia. Podem ser realizadas as quantificagoes de isohe- 
maglutininas anti-A e anti-B do soro. Sao colocadas quanti¬ 
dades fixas de eritrocitos de individuos A ou B ou AB, acres- 
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centando-se dilutes progressivas do soro a ser estudado, re- 
sultando na hemaglutinagao entre A/anti-A e entre B/anti-B. 
Existem curvas-padrao para a hemaglutinagao conforme a 
idade, sendo os valores indetectaveis ao nascimento e baixos 
no primeiro ano de vida (Figura 14.5). 


REAVES DE AGLUTINAgAO 


Hemaglutinagao por teste de lamina 


• Antigenos A ou B ou AB a serem conhecidos 

u 


• Anti-A 

• Anti-B 

• Anti-AB 

Anticorpos conhecidos 



Tipo A: hemaglutinagao com anti-A 

Tipo B: hemaglutinagao com anti-B 

Tipo AB: hemaglutinagao com anti-AB 

A + anti A—►aalutinam na zona de eguivalencia 


Figura 14.4. As reagoes de aglutinagao sao utilizadas para antigenos localizados na 
superficie de celulas, como a hemaglutinagao resultante da ligagao entre antigeno A da 
superficie de eritrocitos e anticorpo anti-A. 



Figura 14.5. As isohemaglutininas anti-A, anti-B ou anti-AB a serem quantificadas 
unem-se aos antigenos A, B ou AB de hemacias, havendo precipitagao na zona de equi- 
valencia. 


E utilizada inibigao da hemaglutinagao para microrganis- 
mos que promovem a formagao de IgG de longa permanencia, 
como virus do sarampo, rubeola e poliomielite. A aglutinagao 
entre virus e anticorpos especlficos contidos no soro em ana- 
lise e inibida por altas concentragoes de anticorpos do soro de 
individuos previamente imunizados, contendo a mesma IgG 
especlfica. A inibigao da hemaglutinagao significa presenga de 
anticorpos no sangue estudado. 


3° - Imunodifusao radial simples 

E uma reagao de precipitagao em meio de agarose. Os 
isotipos IgM, IgG e IgA sericos podem ser determinados por 
imunodifusao radial simples. 

Utilizam-se placas de Petry com agarose e quantidades 
conhecidas de antianticorpos monoclonais contra IgM ou 
IgG ou IgA, avaliando-se a quantidade de IgM ou IgG ou IgA 
existente no soro testado. Sao utilizadas quantidades fixas 
de anticorpos monoclonais em placas de solugoes coloidais, 
acrescentando-se quantidades padronizadas do soro analisado 
em orificios de diametros tambem padronizados. O soro se 
difunde pelo coloide de forma radial, resultando na formagao 
de halos de precipitagao na zona de equivalence de anticorpo 
monoclonal. O diametro do halo e proporcional a quantidade 
do parametro estudado. Sao feitas curvas conforme o lote uti- 
lizado para obtengao dos resultados. Existem curvas-padrao 
dependentes da idade para verificagao de normalidade labo- 
ratorial (Figura 14.6). 


IMUNODIFUSAO RADIAL SIMPLES 



Figura 14.6. Na imunodifusao radial simples ha precipitagao na zona de equivalen¬ 
cia: iguais guantidades de antigeno e de anticorpo. 

4°-Reagoes imunoenzimaticas (ELISA) 

A reaqao imunoenzimatica ou metodo ELISA e util para 
determinagao de anticorpos em baixas concentrates, como 
IgE. Utilizam-se esferulas contento quantidades conhecidas de 
anticorpos monoclonais anti-IgE na superficie das esferulas. 
Ha reaqao se o soro acrescentado a ser examinado contiver 
IgE. Entretanto, essa reaqao nao e visivel. Para que haja visuali- 
zaqao, acrescenta-se antianti-IgE (anticorpo secundario) aco- 
plado a enzima fosfatase ou peroxidase. O anticorpo secunda¬ 
rio une-se a Fc do anticorpo primario. Adiciona-se substrato, 
que libera composto colorido. Na presenqa de fosfato, ha de- 
gradaqao deste pela fosfatase, com mudanqa da cor vermelha 
do fosfato para amarela do fosfato degradado. A intensidade 
de degradaqao depende da quantidade de IgE presente no soro 
estudado. A leitura e feita por meio de leitor de ELISA, que 
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utiliza espectofotometro. Os anticorpos monoclonais anti-IgE, 
apesar de atuarem no metodo como antigenos, na verdade sao 
anticorpos, portanto se trata de metodo ELISA indireto. De 
forma analoga, podem ser analisados antigenos, e o metodo 
sera ELISA direto (Figura 14.7). 

O ImmunoCap® (Phadia) determina IgE especifica a aler- 
genos recombinantes ou naturais pelo metodo fluoroenzimai- 
munoensaio. O soro do paciente e incubado com alergeno, 
seguido do acrescimo de um segundo anticorpo acoplado a 
enzima. E feita, entao, a lavagem para retirada do excesso de 
anticorpo e adicionado agente de desenvolvimento. E, entao, 
determinada a fluorescencia. 

A tecnica microarray - ISAC® (Phadia), ou microarranjos 
de proteinas, tambem determina IgE especifica, analisando 
multiplos alergenos simultaneamente, em triplicata e com me- 
nor quantidade de sangue. Sao colocadas varias proteinas aler- 
genicas em placas de vidro com microperfuragoes. A seguir, e 
acrescentado um anticorpo secundario ligado a enzima (pero¬ 
xidase ou fosfatase). E determinada a absorbancia. Immuno¬ 
Cap® e microarray tem a mesma sensibilidade. 



Figura 14.7. Esquematizagao do metodo imunoenzimatico indireto ou ELISA indireto. 


5° - Reagdes de radioimunoensaio 

Sao as reagoes que se tornam visualizadas por isotopos 
radioativos, como iodo 131 , unidos as substancias. Para rea¬ 
ches diretas (pesquisa de antigeno), sao marcados anticor¬ 
pos conhecidos; nas reagoes indiretas como para determi- 
nagao de IgE (analise do anticorpo), marcam-se antigenos 
previamente conhecidos. Quando ocorre reagao antigeno- 
-anticorpo, ha radio-absorbancia nas zonas de equivalencia. 
O ultimo valor da zona de equivalencia corresponde ao re- 
sultado (Figura 14.8). 


RADIOI MUN OENSAIO 

Exemplo: para pesquisa de anticorpo especifico 

Antigeno + soro do paciente -► AG + AC 

(AC a ser pesquisado) 

AG + AC + anti-lg com iodo 131 -► complexo 

radioativo 131 tornando a reagao visivel 

Figura 14.8. Esquematizagao da reagao de radioimunoensaio. 

6° - Nefelometria 

A nefelometria e realizada com solugao adicionada de an¬ 
tigeno em concentrates variaveis, para uma quantidade fixa 
de anticorpo, por meio de uma reagao celular espectrofotome- 
trica (Figura 14.9). 


NEFELOMETRIA 



Figura 14.9. Esquematizagao do prindpio basico da nefelometria. 


B. PRINCIPIOS DOS METODOS PARA A 
AVALIAQAO DE LINFOCITOS 

1° - Reagdes de imunofluorescencia 

As reagoes de imunofluorescencia sao uteis para quantida- 
des pequenas do elemento a ser identificado. Sao acrescenta- 
dos corantes fluorescentes como a fluoresceina para que a rea¬ 
gao antigeno-anticorpo se torne visivel, observando-se a luz 
emitida. Assim, por imunofluorescencia direta, identifica-se 
antigeno com base em quantidades conhecidas de anticorpos. 
A fluoresceina e conjugada a anti-imunoglobulina, e os resul- 
tados dependem quantidade da reagao antigeno-anticorpo 
associados a anti-imunoglobulina, medindo-se a luz emitida 
pela fluoresceina na presenga de luz ultravioleta. A reagao de 
imunofluorescencia pode ser direta ou indireta, conforme se 
pesquise antigeno ou anticorpo. 
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2° - Contagem de subpopulagdes de 
linfocitos 

Linfocitos T e B sao indistinguiveis por microscopia optica 
comum. Podem ser identificados por citometria de fluxo, por 
imunofluorescencia ou por microscopia eletronica (linfocitos 
B tern mais vilosidades). 

A contagem das subpopula^oes de linfocitos pode ser fei- 
ta por citometro de fluxo . utilizando-se corantes ativados por 
laser. O citometro deve ter sua programa^ao constantemente 
revista (Figura 14.10). 

Na microscopia de imunofluorescencia inicialmente 
se separam linfocitos por gradiente de densidade de Ficol- 
1-Hypaque, contando-se o numero de linfocitos em camaras 
de Neubauer. As celulas separadas sao incubadas com anticor- 
pos monoclonais em camaras fechadas de C0 2 . Sao utilizados 
anticorpos monoclonais anti-CD19, anti-CD20 ou anti-CD21 
para B e anti-CD3, anti-CD4 e anti-CD8 para T totais, T au- 
xiliares e T citotoxicos, respectivamente. Para a incuba^ao, sao 
utilizados conjugados de fluoresceina. Sao feitas a contagem 
de 200 linfocitos, por microscopia optica comum, e a percen- 
tagem de linfocitos fluorescentes, por microscopia de imuno¬ 
fluorescencia (Figura 14.11). 

O valor absoluto e obtido do numero de linfocitos totais. 
A rela^ao CD4/CD8 e normalmente um ou maior do que um. 


CONTAGEM DESUB P OPULA0ES DE LINFOCITOS 
CITOMETRIA DE FLUXO 



Curva-padrao para a idade 

Figura 14.10. Esquematiza^ao do prindpio basico do citometro de fluxo. 


3° - Linfoproliferagao 

Mitogenos sao substancias que promovem a mitose de de- 
terminadas subpopula^oes de linfocitos, ou seja, induzem a 
prolifera^ao. Os antigenos promovem qualquer resposta imu- 
nologica. A capacidade funcional de subpopula^oes linfocita- 
rias pode ser avaliada por meio de antigenos e de mitogenos, 
que induzem a proliferate* de linfocitos. 


CONTAGEM DE SUBPOPULA0ES DE LINFOCITOS 


Imunofluorescencia com anticorpos monoclonais 



Figura 14.11. Os principais anticorpos monoclonais utilizados para identificagao de 
linfocitos sao: anti-CD19, anti-CD20 e anti-CD21 para B e anti-CD3 paral 

O exame e realizado apos a separa^ao de linfocitos em 
fluxo laminar, impedindo contaminates. E feita uma conta¬ 
gem inicial de linfocitos. Sequencialmente, essas celulas sao 
tratadas com antibioticos (muitas vezes gentamicina), sao 
mantidas em meios de cultura (Eagle), sob temperatura e C0 2 
adequados. Sao acrescentados, entao, antigenos ou mitogenos 
por tempo determinado. Segue-se uma nova contagem do nu¬ 
mero de linfocitos, observando-se se houve linfoproliferagao 
ou transforma^ao blastica dessas celulas. 

Os antigenos usados in vitro que determinam linfoprolife- 
rapao de linfocitos T sao PPD e candidina. Os agentes mitoge- 
nicos mais utilizados para linfocitos T sao concanavalina A e 
fito-hemaglutinina (Figura 14.12). 

A transformapao blastica para linfocitos B resulta na for- 
ma^ao de plasmocitos perante antigeno Pokeweed para linfoci¬ 
tos B dependentes de T e proteina A do Staphylococcus aureus 
para B independentes de T (Figura 14.13). 



Figura 14.12. Descripao dos principais antigenos e mitogenos utilizados na transfor- 
magao blastica para linfocitos! 
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TRANSFORMA^AO BLASTICA PARA LINFOCITOS B 




Pokeweed (B dependente deT) 

Antigenos 

-► 




Proteina A do Staphylococcus aureus 


Ha proliferate de linfocitos B perante esses antigenos 

Figura 14.13. Descrigao dos principals antigenos utilizados na transformagao blas- 
tica para linfocitos B. 

C. PRINCIPIOS DOS METODOS PARA A AVALIAQAO 
DO SISTEMACOMPLEMENTO 

1° - Ensaio hemolitico 

Entre os ensaios hemoliticos mais utilizados em Imunolo- 
gia, encontram-se os ensaios hemoliticos CH50 (ensaio hemo¬ 
litico da via classica do complemento) e AP50 (ensaio hemoli¬ 
tico da via alternativa do complemento). 

O ensaio hemolitico 50 avalia a capacidade do soro em estu- 
do para determinar lise em eritrocitos de carneiro, e a diluiqao 
do soro necessaria para que haja lise de 50% dos eritrocitos da 
suspensao padronizada corresponde a uma unidade do ensaio 
hemolitico. Sao feitas varias diluiqoes de soro, e a percentagem 
de hemolise e diretamente proporcional a absorbancia de he- 
moglobina liberada, analisada por leitura em espectofotometro. 

O valor de CH50 e resultante dos valores dos componentes 
Cl a C9 da via classica do complemento. O AP50 avalia C3, 
properdina, fator D, fator B da via alternativa do complemento 
e os componentes terminals C5-C9. Alteraqoes dos fatores I e 
H da coagulaqao podem alterar CH50 e AP50. 


corante soluvel amarelo, que e reduzido, apos o metabolismo 
oxidativo das pentoses, pelos eletrons liberados. O NBT redu¬ 
zido apresenta-se solido, como pigmentos de coloraqao azul 
escura: sao os cristais d e formazan, os quais se depositam no 
citoplasma de fagocitos neutrofilicos com digestao normal. 
E feita, entao, a contagem do numero de fagocitos contendo 
NBT reduzido entre um numero fixo de 200 neutrofilos, ob- 
tendo-se o valor em percentagem (NBT espontaneo). Em se- 
guida, o NBT e estimulado com diferentes substancias, como 
latex ou lipopolissacarideo (LPS) bacteriano ou PMA (phorbol 
myristate acetate), realizando-se o mesmo procedimento do 
NBT espontaneo (Figura 14.14). 

O teste da dihidrorodamina (DHR) tambem avalia a etapa 
da digestao da fagocitose. A DHR e oxidada e forma a rodami- 
na, que e fluorescente, sendo a avaliaqao feita por fluorescencia 
da celula. Utiliza-se citometro de fluxo para o teste. 


TESTE DO NITROBLUE TETRAZOLIUM 
(NBT) 


AVALIA A ETAPA DE DIGESTAO DA FAGOCITOSE 


BT (solugaoamarela) ^ „ 

Capta eletrons liberados 
durante a etapa da digestao 

) ft 

Cristais de formazan ou NBT reduzido i 
(granulos escuros que se depositam no citoplasma) 



Figura 14.14. 0 corante amarelo soluvel nitroblue tetrazolium, ao receber eletrons 
(digestao eficiente), e reduzido em granulos escuros de formazan (NBT reduzido), que 
se depositam no citoplasma. A foto mostra a etapa de digestao por neutrofilos com 
cristais de formazan no citoplasma. 


2° - Imunodifusao radial simples, 
nefelometria e ELISA 

Podem ser utilizados para quantificar componentes do 
complemento, como C3 e C4; por meio do metodo ELISA, 
pode ser feita a dosagem da proteina ligante da manose (MBL) 
da via das lectinas do sistema complemento, cujos prindpios 
dos metodos ja foram estudados no presente capitulo. 


D. PRINCIPIOS DOS METODOS PARA A AVALIAQAO 
DE FAGOCITOS 

1° - Digestao por fagocitos 

O teste do nitroblue tetrazolium (NBT) avalia a etapa do 
metabolismo oxidativo da digestao por neutrofilos. NBT e um 


AVALIAQAO DA QUIMIOTAXIA POR FAGOCITOS 



Fatores quimiotaticos 
(C5a e C3a ativados por LPS) 


Curva-padrao para a idade 


Figura 14.15. Para a avaliagao da atividade quimiotatica, utiliza-se a camara de 
Boyden: na camara superior colocam-se fagocitos; na camara inferior sao colocados 
lipopolissacarideo (LPS) bacteriano e soro. Os fagocitos migram por quimiotaxia por 
meio de gradiente determinado pelo fator quimiotatico LPS. 
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2° - Quimiotaxia por fagocitos 

A resposta quimiotatica pode ser analisada utilizando-se 
camaras de Boyden, constituldas por duas partes. Na camara 
superior sao colocados monocitos ou neutrofilos previamente 
separados e na inferior, fatores quimiotaticos como lipopolis- 
sacarideo (LPS) bacteriano. Um filtro de millipore e colocado 
entre as duas partes da camara, pelo qual migram os fagocitos 
da parte superior da camara em direqao ao fator quimiotatico, 
por meio de gradiente de concentraqao determinado por LPS 
(Figura 14.15). Sao realizados tres ensaios: no primeiro, como 
controle do metodo, colocam-se apenas fagocitos; no segundo, 
colocam-se fagocitos incubados com soro homologo; e no ter- 
ceiro, os fagocitos sao incubados com soro autologo, ou seja, 
soro do proprio paciente. Sabe-se que o complemento do soro 
e ativado por LPS bacteriano, resultando na formaqao de C5a 
e C3a. Fagocitos, tanto neutrofilicos como mononucleares, por 
apresentarem receptores para C5a e C3a, fazem uma migra- 
qao dirigida ao fator quimiotatico. E preparada uma lamina 
com o filtro do millipore contendo os fagocitos que migraram, 
medindo-se a distancia de migraqao por meio de microscopia 
optica (Figura 14.16). 


AVALIAQAO DA QUIMIOTAXIA POR FAGOCITOS 



Figura 14.16. Para a avaliagao da quimiotaxia, sao realizados tres ensaios utilizando- 
-se camaras de Boyden: no primeiro, sao colocadas apenas as celulas fagocitarias (neu- 
trdfilos ou monocitos) previamente separadas; no segundo, as celulas sao incubadas 
com soro homologo - SH (de individuos da mesma especie); no terceiro, as celulas 
sao incubadas com soro autologo - SA (do proprio paciente). Apos a incubagao, os 
fagocitos migram por quimiotaxia em diregao ao fator quimiotatico (lipopolissacarideo 
bacteriano-LPS). 


3° - Ingestao por fagocitos 

A atividade fagocitaria tambem pode ser avaliada quanto 
a etapa de ingestao. Sao utilizados tubos de Leighton, que per- 
mitem a troca constante de meios de cultura para neutrofilos 
ou monocitos, previamente separados. O zymosan de levedu- 
ras geralmente e utilizado como particula a ser fagocitada. 

Tambem para atividade fagocitaria sao realizados tres en¬ 
saios, analogos aos da quimiotaxia, baseando-se no fato de que 


zimosan ativa o sistema complemento, dando origem ao compo- 
nente C3b. Fagocitos contendo receptores para C3b promovem 
uma resposta fagocitaria ingerindo particulas de zymosan (Figu¬ 
ra 14.17). Apos incubaqao em condiqoes adequadas, e determi¬ 
nado o numero de fagocitos que ingeriram tres ou mais particu¬ 
las de zymosan entre o numero fixo de 200 fagocitos e calculada a 
percentagem de celulas em que ocorreu fagocitose (Figura 14.18). 


4°-Atividade bacterid da por fagocitos 

A atividade bactericida estuda a lise bacteriana por neu¬ 
trofilos, utilizando-se corante acridina. Bacterias vivas sao 
coradas em verde pela acridina. Apos a lise, as duas helices 
do DNA bacteriano separam-se, e a bacteria e corada em ver- 
melho. Conta-se o numero de bacterias mortas imediatamente 
ao termino da realizaqao do exame. Sao importantes ensaios 
simultaneos de contagem de bacterias vivas, sem a presenqa de 
neutrofilos, para verificaqao se nao esta havendo lise indepen - 
dentemente da atividade fagocitaria. 


AVALIAQAO DA ETAPA DE INGESTAO DA FAGOCITOSE 


1° ensaio 

2° ensaio 

3° ensaio 

Celulas 


Celulas 


Celulas 



+ SH 


+ SA 

I 


K9 


I 

Zymosan 


Zymosan 


Zymosan 


Em tubos de Leighton 


Figura 14.17. Para a avaliagao da etapa da ingestao da fagocitose, sao realizados tres 
ensaios utilizando-se tubos de Leighton: no primeiro, sao colocadas apenas as celulas 
fagocitarias previamente separadas (neutrofilos ou monocitos) e particulas de zymo¬ 
san; no segundo, as celulas sao incubadas com soro homologo - SH (de individuos da 
mesma especie) e particulas de zymosan; no terceiro, as celulas sao incubadas com soro 
autologo - SA (do proprio paciente) e particulas d ezymosan. Apos a incubagao, ocorre 
a etapa de ingestao por fagocitos. 


AVALIAQAO DA ETAPA DE INGESTAO DA FAGOCITOSE 


Ingestao de particulas d e zymosan por fagocitos 



Neutrofilo 

Monocito 

Vacuolos fagociticos 
contendo particulas de 
zymosan 



■ 


Curva-padrao para a idade 


Figura 14.18. Fotos da avaliagao da etapa da ingestao da fagocitose por neutrofilos e 
monocitos mostrando os vacuolos fagociticos. 


























































EXEMPLOS CLINICOS 


Caso 1: Paciente de 37 anos, do genero feminino, portadora de lupus eritematoso sistemico, em acompanhamento 
ambulatorial. No inlcio do quadro, apresentou eritema malar, eritema discoide, fotossensibilidade, artrite e diminuiqao 
do complemento. Fez tratamento com regressao da artrite e normal izai^ao do complemento. Ha seis meses nao apresenta 
quadro de eritema nem fotossensibilidade. Embora nao apresentasse nova sintomatologia, foi solicitado CH50, que se 
mostrou diminuido. Foi repetida dosagem de CH50 em condiqoes ideais de coleta, e a paciente ficou em observaqao 
domiciliar. 




Evolugao: A nova dosagem de CH50 revelou valores dentro da normalidade. Paciente continuou bem, sem sintomatologia 
e sem necessidade de prescriqao medicamentosa. 

Discussao: E considerada doenqa lupica quando o paciente apresenta quatro ou mais dos criterios referidos pela 
Associaqao Americana de Reumatologia (SLEDAI): eritema malar, eritema discoide, fotossensibilidade, ulceras orais, 
artrites, disturbios renais, neurologicos, hematologicos e imunologicos e presen 9 a de anticorpos antinucleares. Na fase 
ativa da doenqa ha aumento da pontuaqao desses criterios. O diagnostico de lupus em atividade e importante, pois o 
prognostico depende do tratamento precoce da doenqa. A paciente apresentava tres dos criterios do SLEDAI, assim, 
se houvesse aumento da pontuaqao, seria necessaria terapia medicamentosa. A primeira quantificaqao de CH50 ou 
complemento total pelo metodo de capacidade hemolitica 50 (lise de 50% de eritrocitos, mediada pelo complemento) 
mostrou-se baixa, fato nao coerente com a ausencia de manifestaqoes clinicas. Havia necessidade de repetiqao do 
exame, pois poderia estar ocorrendo alteraqao da doenqa sem sintomatologia aparente. O novo exame colhido em 
con didoes ideais de coleta revelou normalidade e, em conjunto com 0 quadro clinico, sugeriu que o primeiro exame 
nao mostrava valores reais. O sistema complemento e constituido pelas proteinas termolabeis da resposta imunologica. 
Dai a necessidade para que o exame seja imediatamente executado ou 0 soro armazenado em geladeira por horas ou 
em freezer por dias. Assim, e necessario que 0 profissional da saude se preocupe com a observaqao de coleta do exame 
para que nao haja consumo espontaneo do complemento, levando a falsos valores diminuidos. 

Caso 2: Menino de 4 anos, com infecqoes repetidas de vias aereas apos o ingresso escolar. Foram solicitadas dosagens 
de imunoglobulinas, que, em comparaqao a padroes de adultos fornecidos pelo laboratorio, foram interpretadas como 
diminuidas. 


V 


Evolugao: A nova interpretaqao foi de normalidade com relaqao aos mesmos exames, quando comparados a curva de 
normalidade para a faixa etaria. 

Discussao: E de fundamental importancia a interpretaqao de exames imunologicos comparando-os aos resultados 
obtidos por curvas-padrao para a idade, pois ha desenvolvimento da resposta imunologica adaptativa com 0 evoluir 
da idade. Caso os exames apresentassem baixas dosagens de imunoglobulinas e baixas contagens de populates de 
linfocitos B, quando comparados a curvas-padrao da faixa etaria, o paciente seria portador de agamaglobulinemia, 
necessitando de reposiqao de imunoglobulina humana, situaqao completamente diferente do caso em questao, em que 
os exames se apresentavam normais para a idade. 


QUESTOES 

l a - O que e teoria das redes? 

2 a - O que sao metodos diretos e indiretos em Imunologia? 

3 a - Qual o principio do metodo ELISA indireto? 

4 a - Qual o principio da nefelometria? 

5 a - Por que devem ser utilizadas curvas-padrao para cada faixa etaria nos metodos imunologicos? 






REAQOES 

IgE-MEDIADAS 

RINOCONJUNTIVITE ALERGICA, ASMA, 
DERMATITE ATOPICA, URTICARIA/ 
ANGIOEDEMA, ALERGIA ALIMENTAR, 
REAQOES AO LATEX E ANAFILAXIA 



REAQOES DE HIPERSENSIBILIDADE 

CONCEITO DE REAQOES DE HIPERSENSIBILIDADE 

Reagoes de hipersensibilidade sao respostas imunologicas 
exacerbadas, decorrentes de mecanismos habituais do sistema 
imunologico, causando lesao tecidual, sendo, por isso, delete- 
rias ao organismo. Sao decorrentes de caracteristicas proprias 
do individuo diante de determinados antigenos ou devidas ao 
alto poder antigenico ou a quantidade excessiva de antlgeno 
(Figura 15.1). 

As diferentes reagoes de hipersensibilidade sao conhecidas 
como alergias. Na historia das alergias, encontra-se como pri- 
meiro alergico o farao Tutmosis, que foi a obito apos uma pi- 
cada de abelha. Em 1550, o mago Gerolamo Cardano proibiu 
seu paciente alergico, um bispo escoces, de dormir em leito de 
plumas. Cooke, nascido em 1880 e alergico a cavalos, publi- 
cou 621 casos de individuos com alergia, entre os quais 50% 
com parentes alergicos. Blackley (1820-1900) correlacionou 
alergias ao polen, demonstrando reagoes localizadas ao polen 



Figura 15.1. Reagoes de hipersensibilidade sao respostas imunologicas exacerbadas, 
que ocorrem por mecanismos imunologicos habituais, decorrentes de caracteristicas 
proprias do antigeno ou do poder antigenico, resultando sempre em lesao tecidual. 


aplicado em pele escarificada. Von Pirquet (1874-1929) for- 
mulou o primeiro conceito de alergia. 

As reagoes de hipersensibilidade sao as doengas alergicas 
ou alergias. Estado de hipersensibilidade e o periodo duran¬ 
te o qual o paciente se encontra em reagao alergica. Fala-se 
em organismo sensibilizado quando o individuo, perante um 
processo de hipersensibilidade, se apresenta mais suscetivel, 
podendo apresentar alergias concomitantes. Alergeno e o anti¬ 
geno causador da alergia e atopia e a reagao IgE-mediada com 
predisposigao genetica (Figura 15.2). 


DENOMINATES NAS REAQOES DE HIPERSENSIBILIDADE 

• Hipersensibilidades: sao as alergias 

• Estado de hipersensibilidade: periodo em que o paciente 
apresenta alergia 

• Organismo sensibilizado: apresenta maiorsuscetibilidade, 
podendo apresentar alergias concomitantes 

• Alergeno: antigeno causador da alergia 

• Atopia: reagao IgE-mediada com predisposigao genetica 

Figura 15.2. Estao referidas as denominagoes utilizadas nas reagoes de hipersensi¬ 
bilidade. 

CLASSIFICAQAO DAS REAQOES DE HIPERSENSIBILIDADE 

As alergias ou reagoes de hipersensibilidade podem ser: hu- 
morais, quando predominam linfocitos B, sendo intermediadas 
por anticorpos; celulares, quando decorrentes de linfocitos T, 
mediadas por agoes resultantes do proprio linfocito. Segundo a 
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classificagao de Gell e Coombs, as reagoes humorais podem ser 
tipos I, II e III, enquanto as celulares sao tipo IV (Figura 15.3). 

As reaqoes humorais sao conheddas tambem como ime- 
diatas, pois geralmente ocorrem imediatamente apos o contato 
com o alergeno, embora isso nem sempre aconteqa, como e o 
caso das reaqoes tipo III, que surgem cerca de tres semanas apos 
o contato. Nas reaqoes celulares, a sintomatologia aparece apos 
alguns dias da interaqao com o antigeno, dai serem conhecidas 
como reaqoes tardias, embora possam ocorrer de forma mais 
rapida, sobretudo apos contatos subsequentes com o alergeno. 

As reaqoes de hipersensibilidade tipo I serao vistas neste 
capitulo e as demais, nos capitulos seguintes. 


CLASSIFICA^AO DAS REA^OES DE HIPERSENSIBILIDADE 

(Gell e Coombs) 

REAVES HUMORAIS 

Linfocitos B (anticorpos) 

I 

Tipos I, lie III 

"REAVES CELULARES 

Linfocitos T (agoes diretas dos linfocitos T) 

1 

_Tipoiv_ 

Figura 15.3. Tipos de reapes de hipersensibilidade, conforme a dassificagao de Gell 
e Coombs. 

REAQOES IgE-MEDIADAS 

CONCEITO DE HIPERSENSIBILIDADE TIPO I 
OU IgE-MEDIADA 

As reagoes de hipersensibilidade humoral tipo I ou IgE- 
-mediadas sao estados inflamatorios de pele e/ou de mucosas, 
mediados por IgE especifica ao alergeno, a qual se une a mas¬ 
tocitos contendo receptores de alta afinidade para IgE (RFcsI), 
resultando em degranulagao de mastocitos e afluxo de eosino- 
filos (Figura 15.4). 



Figura 15.4. Esta descrito o conceito de hipersensibilidade tipo I. 


ETIOPATOGENIA DAS REAQOES MEDIADAS 

Na reagao tipo I, o contato com o alergeno resulta na ati- 
vagao de linfocitos Th2, os quais liberam citocinas - interleu- 
cina (IL) 4 e IL-13 - que promovem a diferenciagao de B em 
plasmocitos produtores de IgE, a qual se une ao alergeno e a 
mastocitos, por meio de receptores de alta afmidade para IgE 
(RFcsI); IL-5, que atrai eosinofilos. 

A IgE especifica sintetizada une-se a receptores de alta afi- 
nidade para a regiao Fc da cadeia s de IgE (RFcsI) . existentes 
em mastocitos de individuos predispostos a hipersensibilidade 
tipo I (Figura 15.5). Os mastocitos unidos ao fragmento Fc da 
IgE sao entao denominados “mastocitos sensibilizados”, fican- 
do livre o fragmento Fab da IgE (Figura 15.6). 


ETIOPATOGENIA DAS REAQOES IgE-MEDIADAS 

Formagao de mastocitos sensibilizados: a IgE especifica une-se a 
mastocitos contendo receptores de alta afinidade para Fc da IgE (RFcd) 



Figura 15.5. Na hipersensibilidade tipo I, ha sintese de IgE especifica ao alergeno 
(IgE com fragmentos Fc e Fab) e mastocitos com receptores de alta afinidade para o 
fragmento Fc da IgE(RFcel). 


ETIOPATOGENIA DAS REAQ OES IgE- MEDIADAS 

Formagao de mastocitos sensibilizados: apresentam 
IgE especifica unida a seus receptores de alta afinidade para IgE (RFcd) 



Figura 15.6. A IgE especifica sintetizada une-se pelo fragmento Fcao receptor de alta 
afinidade para Fc (RFctl) do mastocito, tornando-o"mastocito sensibilizado" 

A IgE une-se, ainda, a receptores de baixa afinidade (RF- 
cell ou CD23) presentes principalmente em basofilos. E pos- 
slvel que a uniao a esses receptores de baixa afinidade resulte 
em diminuiqao da sintese de IgE, segundo pesquisas que mos- 
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traram que camundongos com ausencia de receptores de baixa 
afinidade apresentam altos nlveis de IgE serica. 

Ha degranulagao de mastocitos e ativagao de eosinofilos, 
resultando em processo inflamatorio alergico e lesao tecidual. 
Essa etiopatogenia sera mais estudada a seguir. 


1° - Etapa de sensibilizagao da reagao 
IgE-mediada 

As primeiras exposigoes ao alergeno sao responsaveis pela 
etapa de sensibilizagao. Alergeno associado a antlgeno leucocita- 
rio humano (HLA) classe II de celula apresentadora de antlgeno 
(APC) ativa T auxiliar (CD4+) tipo 2 (Th2), o qual libera citoci- 
nas: IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IL-25 e IL-31 . As citocinas IL-4 e IL-13 
promovem a diferenciagao de B em plasmocito produtor de IgE- 
-especlfica ao alergeno. AIL-5 e promotora da maturagao, proli- 
feragao, ativagao e sobrevida de eosinofilos (Figuras 15.7 e 15.8). 



Figura 15.7. Na etapa de sensibilizagao da hipersensibilidade I, o principal padrao 
de resposta de linfocitos e de perfil Th2, sintetizadores de citocinas que promovem a 
mudanga de classe para IgE (IL-4 e IL-13). 


ETIOPATOGENIA DA HIPERSENSIBILIDADETIPOI 



Figura 15.8. Na etapa de sensibilizagao da hipersensibilidade I, o principal padrao de 
resposta de linfocitos e de perfil Th2, que alem de sintetizadores de IL-4 e IL-13, sinte- 
tizam IL-5, com importante atuagao em eosinofilos, promovendo a atragao, ativagao e 
maior sobrevida destas celulas. 


Alergenos ativam tambem T auxiliares tipos 3 e 17 ( Th3 
e Thl7 ). Os Th3 liberam IL-4. IL-10 e TGF- [3 (fator-beta 
transformador de crescimento de colonias). As citocinas IL-6, 
TGF-(3 e IL-23 promovem a diferenciagao de Th em Thl7 sin- 
tetizador de IL-17 . a qual atrai neutrofilos, piorando a alergia. 
Th-17 esta aumentado em rinite grave, asma neutrofilica e 
alergia de pele (Figura 15.9). 

A IL-6 contribui para o aumento de eosinofilos e de Th2, 
com consequente aumento de suas citocinas; a IL-9 promove 
a maturagao de mastocitos na medula; as IL-9 e IL-13 aumen- 
tam o muco e a hiper-reatividade bronquica; as IL-10 e IL-13 
sao imunossupressoras locais; a IL-25 apresenta sinergismo 
com IL-5 e IL-13; a IL-31 e pruridogenica. O resultado e uma 
inflamagao alergica tecidual. A IL-9 e o TGF-p estao relacio- 
nados ao remodelamento ou reestruturagao das mucosas, com 
fibrose local e piora do quadro (Figura 15.10). 



Figura 15.9. Na etapa de sensibilizagao da hipersensibilidade I, junto ao perfil Th2, 
existe o perfil Th3,Thl7, comT auxiliares produtores de diferentes citocinas. 


ETIOPATOGENIA DAS REA 0ES IgE- MEDIADAS 

ATIVIDADESDAS CITOCINAS PRODUZIDAS NASREA^OES IgE-MEDIADAS 

IL-4 e IL-13— ►produgao de IgE 

IL-5 -► maturagao, proliferagao, ativagao e sobrevida de eosinofilos 

IL-6 — ►diferenciagao de Th2 e de neutrofilos 

IL-10 e IL-13— ► imunossupressao local 

IL-9 eTGF-p -► remodelamento da mucosa 

IL-25 -► sinergismo com IL-5 e IL-13 

IL-31 -► pruridogenica 

IL-17 -► rinite grave, asma neutrofilica e alergias de pele 


Figura 15.10. Estao descritas as atividades biologicas das citocinas sintetizadas por 
linfocitos auxiliaresTh2,Th3 eTh!7 ativados nas reagoes IgE-mediadas. 
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AIL-12 e o interferon-gama (IFN-y), produzidos por ma- 
crofagos e Thl durante diferentes situates, deslocam a dife- 
renciaqao de Th2 para Thl, diminuindo a alergia, enquanto 
citocinas do perfil Th2 e Th3 (IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL- 
13 e o TGF-P) aumentam a diferenciaqao para o proprio Th2, 
perpetuando o processo alergico (Figura 15.11). 

Os mastocitos tambem sintetizam citocinas: IL-1, IL-2, 
IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, TGF-P e TNF (Fator de Necrose 
Tumoral), aumentando a resposta inflamatoria alergica. Esti- 
ma-se que cerca de 20% da IgE sejam resultantes da aqao de 
citocinas liberadas pelo proprio mastocito. 


ETI0PAT0GENIA DAS REAVES IgE-MEDIADAS 



Figura 15.11. Citocinas que medeiam a diferenciagao de linfocitos em subpopula- 
goesT auxiliarestipos 1 e 2. 

2° - Etapa efetora inicial da reagao 
IgE-mediada 

Na reexposiqao ao alergeno, este se une ao fragmento Fab 
da IgE de mastocitos sensibilizados , ocasionando influxo de 
calcio para o mastocito e diminuiqao de AMP 3’5’ ciclico (mo- 
nofosfato de adenosina 3’5’ ciclico) intracelular. O resultado 
desses fenomenos e a liberaqao de mediadores por mastocitos. 
Entre os mediadores liberados encontram-se os pre-formados 
(histamina, triptase e proteoglicanos) e os neoformados (fator 
ativador de plaquetas - PAF e metabolitos do acido araquido- 
nico) (Figura 15.12). 

A histamina e responsavel por parte da manifestaqao cli- 
nica, sendo rapidamente degradada. A triptase pode ser con- 
siderada como um marcador de atividade de mastocitos por 
manter niveis sericos elevados nas horas iniciais; auxilia o 
diagnostico de anafilaxia em casos fatais. 

Os mediadores neoformados sao sintetizados a partir de 
fosfolipidios da membrana citoplasmatica do mastocito, por 
ativaqao da fosfolipase A2, sendo esta ativada por processos 
intracelulares. Na presenqa de fosfolipase A2, os fosfolipidios 
da membrana geram o PAF e liberam o acido araquidonico 
(fosfolipidio constituinte da membrana). O acido araquidoni¬ 
co, por meio da ciclo-oxigenase (COX), da origem a prosta- 
glandina D2 e a tromboxana A2, enquanto, por via da 5-lipo- 


xigenase, formam-se leucotrienos B4, C4, D4 e E4. O grupo 
de mediadores originarios do acido araquidonico e conhecido 
coletivamente como eicosanoides (Figura 15.13). 



Figura 15.12. Na etapa efetora inicial da hipersensibilidade I ha uniao do alergeno 
ao fragmento Fab da IgE previamente unida ao mastocito sensibilizado, resultando na 
degranulagao do mastocito e liberagao de mediadores pre-formados e neoformados. 



Figura 15.13. Na hipersensibilidade I, os mediadores resultantes da degranulaqao de 
mastocitos sao pre-formados e neoformados; estes incluem o PAF e metabolitos do aci¬ 
do araquidonico. Entre os pre-formados encontram-se a histamina e a triptase. As duas 
principals vias de ativagao do acido araquidonico sao: cicloxigenase e 5-lipoxigenase, 
dando origem aos mediadores neoformados: prostaglandina D2 (PGD2), tromboxana 
A2 (TXA2) e aos leucotrienos B4, C4, D4 e E4 (LTB4, LTC4, LTD4 e LTE4). 

3° - Etapa efetora tardia da 
reagao IgE-mediada 

Apos 4 a 10 horas do inlcio da resposta efetora ha acen- 
tuaqao ou recidiva das manifestaqoes cllnicas, sendo essa fase 
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considerada tardia. Os eosinofilos sao os principals responsa- 
veis pela fase tardia. As celulas eosinofilicas afluem para o local 
da hipersensibilidade atraidas por CCL5 (RANTES), CCL11 
(eotaxina), leucotrieno B4 e PAF; e sofrem diferencia^ao e ati- 
vag:ao por IL-5. 

Os eosinofilos passam a liberar proteina cationica eosino- 
filica, proteina basica principal e peroxidase eosinofilica, que 
determinam lesao tecidual. A proteina cationica eosinofifica e 
um marcador da presenqa de eosinofilos. O sistema nervoso 
parassimpatico torna-se, entao, exposto, sendo hiper-respon- 
sivel (Figura 15.14). 

As celulas epitebais bronquicas de portadores de asma pro- 
duzem fatores quimiotaticos para eosinofilos em maior quan- 
tidade, assim como CCL17 (thymus and activation-regulated 
chemokine - TARC), o qual mantem a diferenciaqao para Th2. 
As celulas epitebais e endoteliais sintetizam, ainda, citocinas 
inflamatorias, oxido nitrico (NO) e linfopoetina do estroma 
timico (TSLP), a qual tambem induz ao perfil Th2. 

Os alergenos e as citocinas IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 e TNF au- 
mentam a expressao de HLA II e de ICAM-1 (molecula-1 de 
adesao intercelular), VLA-4 (antigeno-4 de ativaqao muito tardia 
- very late activation antigen-4) e VCAM-1 (molecula de adesao 
da celula vascular), moleculas de adesao que permitem a migra- 
qao transendotebal tanto para T auxiliares como para eosinofilos. 

Todos esses mecanismos fazem com que alergia determine 
alergia, formando-se um circulo vicioso. 



Figura 15.14. A etapa efetora tardia da hipersensibilidade tipo I resulta do afluxo 
de eosinofilos com liberagao de proteinas dessas celulas e da maior ativagao do pa¬ 
rassimpatico. 

FISIOPATOLOGIA DAS REAQOES IgE-MEDIADAS 

As manifestaqoes clinicas da etapa efetora inicial das rea- 
qoes IgE-mediadas sao determinadas por mediadores pre- e 
neoformados. A histamina e a principal causadora de prurido, 
espirros e coriza; determina tambem eritema, vasodilataqao 
periferica, levando a edema e broncoconstriqao de curta du- 


raqao. A histamina e a responsavel pela positividade dos testes 
cutaneos de leitura imediata: extratos alergenicos colocados 
na pele unem-se a mastocitos sensibilizados, resultando na 
liberaqao de histamina, com edema e formaqao de papula (Fi¬ 
gura 15.15). 

Na etapa efetora inicial ha ainda aqao do PAF e dos metabo¬ 
lites do acido araquidonico. O PAF, alem de agregar plaquetas 
e ser quimiotatico para eosinofilos, atua como broncoconstri- 
tor. Entre os metabolites do acido araquidonico , os leucotrie- 
nos C4, D4 e E4 determinam broncoconstriqao prolongada e 
vasodilataqao periferica, um dos motivos pelos quais a anafila- 
xia e acompanhada de vasodilataqao periferica. O leucotrieno 
B4 e fator quimiotatico para eosinofilos e neutrofilos; as pros- 
taglandinas aumentam a permeabilidade vascular, permitindo 
saida de celulas para o local do processo inflamatorio, alem de 
aumentarem o muco (Figura 15.16). 


FISIOPATOLOGIA DAS REAVES IgE-MEDIADAS 



ETAPA EFETORA IMEDIATA 


Liberagao de granulos 


a) Pre-formados 

C Histamina —► prurido, espirrosT^x 
eritema, edema ) 
broncoconstripao^/ 

Base dos testes cutaneos de hipersensibilidade imediata: 

1 

Histamina liberada por 

mastocitos sensibilizados contra determinado alergeno 
promove a formagao das papulas observadas nos testes 

Figura 15.15. Agoes da histamina, principal mediador pre-formado, na fisiopatolo- 
gia dahipersensibilidadetipol. 


FISIOPATOLOGIA DAS REA VES IgE -MEDIADAS 

ETAPA EFETORAI MEDIATA 
Liberagao de granulos 

b) Neoformados 


PAF —►broncoconstrigao 

CH^ Ueucotrienos C4 D4 E4 — ► broncoc onstrigao 

<: Af I B4 —► quimiotatico paraeosinbfite^d 

dEZProstaglandinas — permeabilidadevasajjaT^> 

Figura 15.16. Agoes dos mediadores neoformados na fisiopatologia da hipersensi¬ 
bilidade tipo I. 









































































136 IMUNOLOGIA DO BASICO AO APLICADO 


Na etapa efetora tardia, os eosinofilos atraidos para o local 
do processo alergico liberam protelnas causadoras de lesao de 
pele e/ou de mucosas. Ainda, as quimiocinas liberadas atraem 
mais eosinofilos e a diferenciagao para Th2, perpetuando a 
reagao. Na presenga de lesao tecidual, as terminagoes nervosas 
do parassimpatico tornam-se expostas e hiper-reativas. Nos 
locais de hipersensibilidade tipo I ocorre aumento de neuro- 
peptideos , como substantia P, a qual faz com que haja libera- 
gao de acetilcolina das fibras parassimpaticas. O resultado e o 
aumento da broncoconstrigao, do muco e da permeabilidade 
vascular, com mais edema (Figura 15.17). 


FISIOPATOLOGIA DAS REA VES IgE -MEDIADAS 

ETAPA EFETORA TARDIA 
Eosinofilos 

Afluxo e ativagao de eosinofilos — ►Lesao tecidual 
Exposigao do parassimpatico e aumento da substancia P 

1 

Liberagao de acetilcolina 

I 

• Broncoconstrigao 

• Aumento do muco 

• Aumento da permeabilidade (edema) 

Figura 15.17. Consequencias da ativagao de eosinofilos, da exposigao do parassim¬ 
patico e do aumento da substancia P na fisiopatologia da hipersensibilidade tipo I. 

AEROALERGENOS DAS REAQOES IgE-MEDIADAS 

Nas reagoes IgE-mediadas, os alergenos geralmente sao 
proteinas de baixo peso molecular (entre 5 e 70 kD). Nas res- 
piratorias, ha formagao de IgE especifica contra alergenos sus- 
pensos no ar, conhecidos como aeroalergenos. 

O Projeto Alergia (PROAL) aponta como ordem de fre¬ 
quence dos aeroalergenos: acaros do po domestico ( Dermato - 
phagoides pteronyssinus, Dermatophagoidesfarinae, Blomia tro- 
picalis), pelos de animais (caes, gatos, coelhos, passaros, hams¬ 
ters , cavalos) e restos de baratas ( Blatella germanica, Periplaneta 
americana). Os restos de baratas podem estar suspensos no ar 
por ate 72 horas depois da retirada de baratas. Muitas vezes os 
pelos de animais domesticos nao sao os verdadeiros alergenos, 
e sim esses animais albergam acaros, os quais podem ser retira- 
dos dos animais com banhos semanais (Figura 15.18). 

Aeroalergenos menos frequentes em nosso meio sao os 
polens {Lolium perenne), muito descritos em outros paises, as 
gramineas, que sao relatadas especialmente no sul do pais, e os 
fungos ( Alternaria alternata - considerada fator de risco para 
a gravidade da asma, Aspergillus fumigatus, Cladosporium her- 
barum, Trichophyton sp. e Penicillium sp.). Os acaros se ali- 
mentam de fungos e, por isso, em um primeiro momento, o 


mofo pode levar a um parecer falso do paciente de ser o prin¬ 
cipal alergeno. Os polens de cajueiros podem ser responsaveis 
pelo aumento de crises de asma no nordeste do pais, epoca em 
que sao liberados (Figura 15.18). 

Existem agravantes que pioram a alergia, sem que haja 
formagao de IgE contra esses agravantes: fumaga de tabaco, 
perfumes, odores de produtos de limpeza, fiapos de tecido, po- 
luigao, mudangas de temperatura (Figura 15.19). 


AERO ALERGEN OS DAS REA VES IgE-M EDIADAS 

Aeroalergenos mais frequentes em nosso meio (PROAL): 

1°. Poeira domestica — Dermatophagoides pteronyssinus 
Dermatophagoides farinae 
Blomia tropicalis 

2°. Pelos de animais - caes, gatos e outros animais 
3°. Restos de baratas - Blatella germanica 

Periplaneta americana 

Outros aeroalergenos: 

• Polens - Lolium perenne 

• Gramineas 

• Mofo - Alternaria alternata (fator de risco para gravidade), 

Aspergillus fumigatus, Cladosporium herbarum, 
Trichophyton sp., Penicillium sp. 


Figura 15.18. 0 Projeto Alergia (PROAL) aponta como principais aeroalergenos: 1". 
acaros da poeira, 2°. pelos de animais, 3° baratas. 


AGRAVANTESDAS REAVES IgE-MEDIADAS 

• Fumaga de tabaco 

• Perfumes 

• Odores de produtos de limpeza 

• Fiapos de tecido 

• Poluigao 

• Mudangas de temperatura 

Figura 15.19. Principais fatores agravantes gue contribuem para a piora das doengas 
de hipersensibilidade tipo I, apesar de nao serem determinates de sintese de IgE (nao 
ha IgE anti os agravantes). 

TENDENCIA GENETICA DAS REAQOES IgE-MEDIADAS 

Ha uma tendencia genetica nas atopias: se mae e pai tive- 
rem atopia, existe possibilidade de 50% a 70% de o filho apre- 
sentar atopia; se mae ou pai forem atopicos, essa possibilidade 
se reduz para 25%. 

A heranga e atribuida a varios genes, localizados pre- 
dominantemente nos cromossomos 5, 6, 11, 14, 16 e 20. O 
cromossomo 5 (posigao 5q31-32) contem genes responsa¬ 
veis pela sintese de IL-4, IL-13 e de receptor (32-adrenergico. 
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No cromossomo 6 estao contidos genes codificadores de HLA 
II, importantes na apresentagao alergenica para Th2; o cro¬ 
mossomo 11 esta associado a codificagao de RFcel; o cromos¬ 
somo 14 esta relacionado a mudanga de classe para IgE. 


MANIFESTAQOES CUNICAS DAS REAQOES 
IgE-MEDIADAS 

As manifestagoes cllnicas das reagoes IgE-mediadas po- 
dem ser localizadas ou generalizadas. Entre as localizadas 
que, apesar de apresentarem sinais e sintomas localizados, 
tambem sao doengas sistemicas, encontram-se: rinite alergica, 
conjuntivite alergica, asma alergica, dermatite atopica, urtica- 
ria/angioedema alergicos, alergia alimentar e alergia ao latex. 
Anafilaxia e a forma generalizada. As reagoes IgE-mediadas 
localizadas podem progredir para anafilaxia, em especial a ur¬ 
ticaria/angioedema, as reagoes medicamentosas e alimentares 
(Figura 15.20). 

Neste capitulo serao estudadas as reagoes IgE-mediadas na 
sequencia: alergias respiratorias, alergias de pele, alergia ali¬ 
mentar, alergia ao latex e anafilaxia. Ao final do capitulo estao 
descritos os mecanismos de agao das terapias utilizadas e os 
medicamentos com dosagens preconizadas nesses processos 
alergicos, nas diferentes faixas etarias. 


LOCALIZAgOES DAS REAflES IgE-MEDIADAS 

LOCALIZADAS (com comprometimento sistemico) 

• Rinite alergica 

• Conjuntivite alergica 

• Asma alergica 

• Dermatite atopica 

• Urticaria e angioedema 

• Alergia alimentar 

• Alergia ao latex 
GENERALIZADA 

• Anafilaxia 

Figura 15.20. As reagoes IgE-mediadas, embora sejam sistemicas, podem apresentar 
diferentes manifestagoes quanto aos locais atingidos. 

RINOCONJUNTIVITE ALERGICA 

Conceito, importancia e prevalence da 
rinoconjuntivite alergica 

A rinoconjuntivite alergica e um estado inflamatorio da 
mucosa nasal e de conjuntiva bulbar mediado por IgE. A rinite 
e a conjuntivite alergicas podem ocorrer como entidades no- 
sologicas separadas, mas, na maioria dos casos, encontram-se 
associadas, predominando uma ou outra (Figura 15.21). 


RINOCONJUNTIVITE ALERGIC A 

CONCEI TO 

Estado inflamatorio da mucosa nasal e conjuntival mediado por IgE 

Rinite e conjuntivite podem aparecerseparadamente, mas com frequencia 

encontram-se associadas com predominio de uma das duas 

Figura 15.21. As reagoes IgE-mediadas apresentam sempre um componentede in- 
flamagao, motivo pelo qual nao podem sertratadas unicamentecom anti-histammicos. 

E comum que, apos o controle da rinite, os pacientes pas- 
sem a perceber mais os sintomas da conjuntivite, ate o trata- 
mento de ambas. A hereditariedade e elevada, especialmente 
quando rinite e conjuntivite estao associadas. 

Na rinite alergica e descrita uma inflamagao persistente 
minima, na qual pequenas quantidades de alergenos sao su- 
ficientes para desencadear a reagao, que aparentemente e lo- 
calizada, mas na verdade e sistemica. Na rinite alergica local, 
ainda pouco conhecida, parece haver produgao de IgE apenas 
na mucosa nasal. 

The Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) sa- 
lienta a importancia da relagao entre asma e rinite: a mucosa 
nasal continua atraves de bronquios e bronquiolos, constituin- 
do, assim, uma via aerea unica . Essa visao explica o fato de 
que o tratamento da rinite pode prevenir o aparecimento de 
asma, assim como so ha boa evolugao da asma quando a rinite 
esta controlada. Apesar disso, o diagnostico da rinite e muitas 
vezes subestimado (Figura 15.22). 



Figura 15.22. A rinite alergica, embora muitas vezes subdiagnosticada, deve ser 
diagnosticada e tratada para a melhor qualidade de vida do paciente e para que possa 
haver controle da asma ou mesmo nao evolugao para asma. 

O estudo ISAAC ( International Study of Asthma and Aller¬ 
gies in Childhood) mostrou que o ambiente tem influencia nas 
doengas atopicas, e sua prevalencia varia conforme o local es- 
tudado. Refere que a prevalencia de rinite alergica e de 12,6% 
em escolares e 15,6% em adolescentes brasileiros. 


Classificagao das rinites 

As rinites foram classificadas pelo ARIA conforme a etio- 
logia: infecciosa (viral, bacteriana ou fungica), alergica (pere- 
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ne ou sazonal), nao alergica (medicamentosa, irritativa, indu- 
zida pelo frio, hormonal, send, gustativa, por corpo estranho, 
associada a refluxo gastresofagico, neurogenica, emocional, 
discinesia ciliar, eosinofilica nao alergica, atrofica, idiopatica) 
e outras (mista, ocupacional e rinite alergica local). 

Na rinite alergica perene ou persistente, os principais ae- 
roalergenos sao os acaros; na sazonal, pouco encontrada em 
nosso meio, sao os polens. A rinossinusite infecciosa fungica 
apresenta aumento acentuado de IgE, eosinofilia, polipose, to- 
mografia com imagens hiperatenuantes, cultura positiva para 
fungo, sendo muitas vezes necessarios corticosteroides, cirur- 
gia e imunoterapia pos-cirurgica. 

Entre as rinites medicamentosas , encontram-se a sensibili- 
dade ao acido acetil salicilico e a outros anti-inflamatorios nao 
hormonais (AINH); por descongestionantes topicos - efeito 
rebote; por anti-hipertensivos - diminuem o fluxo sanguineo 
local; por antidepressivos. A irritativa e decorrente de odores 
fortes, fiapos de tecido e outros agentes irritantes de mucosa. 
A rinite hormonal decorre de alteragoes da relagao estroge- 
no/progesterona: estrogeno ativa o parassimpatico, podendo 
ocasionar rinite no inicio e no final da gestagao, e no periodo 
menstrual. A rinite do idoso e dada por alteragoes fisiologi- 
cas, respondendo bem a anticolinergico topico. A gustativa 
e devida a condimentos ou a alimentos quentes ou frios, e e 
responsiva a anticolinergico topico. O diagnostico inicial da 
discinesia ciliar e pelo teste da sacarose, pois o gosto so e sen- 
tido depois de 30 minutos de instilada a sacarose na narina; o 
definitivo e por biopsia. A rinite atrofica primaria ou ozena e 
fetida, de causa desconhecida, com tratamento limitado a reti- 
rada das crostas (Figura 15.23). 


CLASSIFICAgAO DAS RINITES (ARIA)_ 

1. Infecciosa: viral, bacteriana ou fungica 

2. Alergica: perene ou sazonal 

3. Nao alergica: 

• Medicamentosa (AINH, descongestionantes topicos 
anti-hipertensivos, antidepressivos) 

• Irritativa (odores, fiapos de tecidos) 

• Induzida pelo frio 

• Hormonal (estrogeno - inicio e final da gestagao, periodo menstrual) 

• Rinite do idoso 

• Gustativa (condimentos, temperatura dos alimentos) 

• Corpo estranho, refluxo gastresofagico, neurogenica, emocional 

• Discinesia ciliar (teste da sacarose), eosinofilica nao alergica 

• Atrofica primaria ou ozena 

• Idiopatica 

4. Outras causas: 

• Mista, ocupacional, alergica local 

Figura 15.23. As rinites podem ser inflamatorias e nao inflamatorias. A rinite IgE- 
-mediada e uma rinite inflamatoria alergica. 


Classificagao de rinite alergica 

O ARIA classifica a rinite alergica como intermitente, per¬ 
sistente leve, moderada e grave. A rinite e intermitente quando 
os sintomas ocorrem menos do que quatro dias por semana ou 
durante menos do que quatro semanas. E persistente quando a 
sintomatologia dura quatro dias ou mais por semana e durante 
quatro semanas ou mais (Figura 15.24). 

A rinite persistente e considerada leve quando o sono e 
as atividades diarias sao normais (esporte, lazer, escola, tra- 
balho), ou seja, os sintomas nao incomodam. Na moderada 
e grave aparecem um ou mais dos itens a seguir: sono com- 
prometido, atividades comprometidas (esporte, lazer, escola 
ou trabalho), ou seja, os sintomas incomodam (Figura 15.24). 


CLASSIFICAGAO DA RINITE ALERGICA (ARIA) 


INTERMITENTE -sintomas: 


PERSISTENTE -sintomas: 

• < 4 dias por semana 


• > 4 dias por semana 

• ou< 4 semanas 


• e>4semanas 


AC 


LEVE 


MODERADA-GRAVE 

• Sono normal 


Um ou mais itens: 

• Atividades normais: 


* Sonocomprometido 

esporte, lazer, 


• Atividades comprometidas: 

escola e trabalho 


esporte, lazer, 

• Sintomas nao incomodam 


escola e trabalho 


• Sintomas incomodam 


Figura 15.24. 0 ARIA classifica a rinite alergica em intermitente e persistente, e estas em 
leve e moderada/grave. Essa classificagao e util, especialmente em uma primeira consulta. 

Quadro clinico da rinite alergica 

Na rinite alergica, observam-se quatro sinais e sintomas 
basicos: prurido, coriza geralmente hialina, espirros em salva 
(varios em seguida) e obstrugao nasal. Como consequencia, 
podem aparecer varios outros (Figura 15.25). 

O prurido nasal pode levar a tiques ou ao aparecimento 
de sulco transverso na base do nariz, pelo ato repetitivo de co- 
gar. Pode haver prurido faringeo. A obstrugao nasal pode ser 
acentuada levando a roncos e respiragao bucal, a qual pode 
determinar alteragoes de dentigao e de palato, como mordida 
transversa e palato em ogiva. Pode haver hipertrofia gengival, 
muitas vezes irreversivel, voz anasalada, tosse irritativa, edema 
de palpebras, cianose infraorbitaria, dando aspecto de cansago 
mesmo ao acordar, rubor nasal, cefaleia, mucosas nasais pali- 
das (fase aguda) ou hiperemiada (cronica), epistaxes, hipos- 
mia ate anosmia e hipoacusia passivel de provocar alteragao 
da fala. E frequente historia pessoal ou familiar de atopias. E 
descrito que, portadores de rinite alergica persistente apresen- 
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tam difkuldade de concentragao mental, maior percepgao de 
baixa umidade e de pouca movimentagao do ar, com sensagao 
de desconforto (Figura 15.25). 

O ato de cogar acarreta, por si so, a liberagao de IL-1, TNF, 
INF-y e IL-33, que, ao ativarem T auxiliar e B, pioram o pro- 
cesso inflamatorio, provocando um circulo vicioso na rino- 
conjuntivite alergica. 

As complicagoes na rinite alergica devem sempre ser ava- 
liadas para orientagao terapeutica: sinusites, otites, respiragao 
bucal, ma oclusao dentaria, deficit auditivo e polipose nasal. 


QUADRO CLINICO DA RINITE ALERGICA 


Historia de atopias 


Figura 15.25. Os principais sinais e sintomas da rinite alergica sao prurido, coriza, 
espirros seguidos e obstrugao nasal. Existe variada sintomatologia resultante desses 
guatro sinais e sintomas. E importante ainda a historia pessoal ou familiar de atopias. 

Classificagao da alergia ocular 

A classificagao da alergia ocular e principalmente clinica. 
As fases agudas da conjuntivite alergica perene e sazonal, da 
ceratoconjuntivite primaveril e da ceratoconjuntivite atopica 
apresentam na etiopatogenia importante componente de hi- 
persensibilidade tipo I. Quando graves e cronicas, geralmente 
estao associadas a hipersensibilidade celular. No epitelio con- 
juntival existem celulas dendriticas, que podem apresentar o 
alergeno no contexto HLA a Th2, ativando essas celulas; eosi- 
nofilos e IgE lacrimais estao quase sempre presentes nas fases 
agudas. Nas formas cronicas e graves dos tres tipos de con- 
juntivites referidas, ha proliferagao de fibroblastos, deposigao 
de colageno e predominio de Thl (CD4+) e de T citotoxicos 
(CD8+) (Figura 15.26). A conjuntivite papilar gigante nao tem 
etiopatogenia perfeitamente elucidada, embora estejam pre¬ 
sentes varios elementos alergicos. A alergia ocular de contato e 
decorrente de hipersensibilidade tipo IV, mediada por lise por 
meio de Thl e T citotoxicos. 


• Prurido 

• Coriza 

• Espirros em salva 

• Obstrugao nasal 


• Tiques, sulco nasal transverso 

• Prurido farfngeo 

• Roncos, respiragao bucal 

• Alteragoes de palato e de dentigao 

• Hipertrofia gengival 

• Vozanasalada 

• Tosse irritativa 

• Edema de palpebras 

• Cianose infraorbitaria, rubor nasal 

• Cefaleia 

• Hiposmia, anosmia 

• Hipoacusia 

• Epistaxe 

• Mucosa nasal palida (faseaguda) 

• Mucosa nasal hiperemiada (fase cronica) 

• Difkuldade de concentragao 



Figura 15.26. A conjuntivite sazonal e vernal e a ceratoconjuntivite atopica sao rea- 
goes predominantemente IgE-mediadas, tendo componente de reagao celular (tipo IV) 
nas fases cronicas e graves. 

Quadro ch'nico da alergia ocular 

Na conjuntivite, e necessario o exame da conjuntiva bulbar 
(reveste a parte anterior do globo ocular) e da conjuntiva tarsal 
(superficie interna da palpebra), procurando-se quemose con- 
juntival (edema de conjuntiva), pontos de Trantas (esbranqui- 
gados, ricos em eosinofilos), hiperplasia de papilas, secregoes 
e lesoes de cornea. 

No quadro clinico da conjuntivite alergica perene , os aca- 
ros sao os principais alergenos; a conjuntivite geralmente e 
bilateral, com prurido, lacrimejamento, hiperemia e edema 
palpebral, podendo estar associada a atopias. A ceratoconjun¬ 
tivite atopica geralmente e mais grave; a maioria dos doentes 
apresenta atopias associadas, em especial a dermatite atopica 
e asma; ha prurido, fotofobia, queimaqao, eczema palpebral, 
podendo estar presentes nodulos de Trantas, ceratite punta- 
ta (inflamaqao em pontos da cornea), ceratocone (cornea em 
formato de cone) e catarata anterior (Figura 15.27). 

A ceratoconjuntivite vernal (primavera e outono) e mais 
rara e mais grave; as atopias podem estar associadas, como 
rinite e asma; ha prurido, lacrimejamento, queimaqao; pode 
haver nodulos de Trantas, ulcera de cornea em escudo, que 
e caracteristica da vernal; e mais frequente em crianqas. Na 
conjuntivite papilar gigante ha “pedras de calqamento” (hiper¬ 
trofia papilar); esta relacionada ao uso de lentes de contato, 
presenqa de corpo estranho ou suturas, dando ao individuo 
sensaqao de corpo estranho. A alergia ocular de contato (tipo 
IV) tem como principais causas as substancias ativas ou os 
conservantes de colirios (timerosol, cloreto de benzalconio), 
os cosmeticos, as substancias volateis, os esmaltes (contendo 
formaldeido, tolueno) que, por contato com regioes sensiveis 
como conjuntivas e palpebras, desencadeiam eritema, edema 
palpebral e lesoes eczematosas palpebrais (Figura 15.27). 

Na conjuntivite alergica pode haver a concomitancia com 
infecqao por Chlamydia trachomatis, especialmente em qua- 
dros de edema e fotofobia acentuados ou sem resposta a te- 
rapia. Nesses casos e necessaria a cultura da secregao para o 
tratamento, evitando-se evolugao grave. 
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QUADRO CLfNICO DA ALERGIA OCULAR 


CONJUNTIVITE PERENE 

CERATOCONJUNTIVITE VERNAL 


ESAZONAL 

• Rarae grave 


• Na perene os acaros sao os 

• Pode haver atopias associadas 


principals alergenos 

• Prurido, lacrimejamento, 


• Prurido, lacrimejamento, 

queimagao 


hiperemia 

• Nodulos deTantas 


• Edema palpebral 

• "Pedrasdecalgamento" 


• Pode estar associada 

• Ulcera de cornea em escudo 


a atopia 

• Maisfrequenteemcriangas 


CERATOCONJUNTIVITE ATOPIC/ 

CONJUNTIVITE PAPILAR GIGANTE 


• Mais grave 

• "Pedrasdecalgamento" 


• Maioria com atopias 

• Associagao: lentes de contato. 


associadas 

suturas, corpo estranho 


• Prurido, fotofobia, 



queimagao 

ALERGIA OCULAR DE CONTATO 


• Eczema palpebral 

(reagao tipo IV) 


• Nodulos deTantas 

• Eritema, edema palpebral 


• Certaste pontada 

• Lesoes eczematosas em palpebras 


• Ceratocone 

• Associagao: colirios (substancia ativa 

• Catarata anterior 

ou conservantes), cosmeticos, esmaltes 


Figura 15.27. A alergia ocular compreende conjuntivite perene e sazonal, ceratocon- 
juntivite atopica e vernal (reagoes IgE-mediadas, podendo estar associadas a reagao 
celular na fase cronica), alergia de contato (reagao celular) e conjuntivite papilar gigante 
(etiopatogenia nao perfeitamente elucidada). 

Exames complementares na rinoconjuntivite 
alergica 

Nao existem exames que por si so caracterizem a rinocon¬ 
juntivite alergica. Como sempre, todos os exames complemen¬ 
tares so tem valor quando correlacionados a clinica. 


1° -Testes cutaneos de 
hipersensibilidade imediata (prick tests) 

Os testes cutaneos de hipersensibilidade imediata ou de 
leitura imediata, com extratos alergenicos, controle histami- 
na-positivo e controle histamina-negativo (solugao salina) au- 
xiliam o diagnostico etiologico do processo alergico IgE me- 
diado. Devem ser realizados por profissionais especializados 
cientes de que estao sendo administrados alergenos potenciais 
de desencadear reagoes sistemicas. Sao mais utilizados testes 
subcutaneos, pois os intradermicos podem desencadear rea¬ 
goes graves. 

Extratos alergenicos padronizados sao aplicados na pele 
(parte anterior do antebrago), por meio de puntores ou lance- 


tas, utilizando-se um para cada alergeno, aplicados um por vez 
ou simultaneamente, conforme dispositivos especiais que faci- 
litam a realizagao. Sao considerados positivos quando a papula 
formada for maior ou igual ao controle positivo ou quando for 
maior do que 3 mm com controle positivo para histamina; o 
controle negativo nao deve apresentar reagao. Os testes cuta¬ 
neos podem ser positivos acima de seis meses, sendo signifi- 
cativamente mais positivos acima de quatro anos, por causa 
da menor resposta inflamatoria em criangas pequenas, assim 
como em idosos. Testes cutaneos positivos so tem valor quan¬ 
do correlacionados com a clinica do paciente. 

Testes cutaneos realizados na vigencia de anti-histamini- 
cos podem mostrar resultados falso-negativos; os classicos 
devem ser suspensos tres semanas, sendo o tempo variavel 
para os de segunda geragao (tres dias a uma semana), na de¬ 
pendence do metabolismo do farmaco. Para os corticoste- 
roides sistemicos, ha discrepancia na literatura, muitas vezes 
com references de que nao ha necessidade de suspensao; 
entretanto, na pratica, frequentemente se observam testes ne- 
gativos em vigencia desses medicamentos, em especial apos 
o uso prolongado. Os antidepressivos triciclicos devem ser 
suspensos, desde que possivel, 15 dias antes da realizagao dos 
testes. Quanto ao cetotifeno, a literatura indica sua suspensao 
40 dias antes do teste. 

Os testes de cutaneos de hipersensibilidade celular ou de 
leitura tardia (patch test) nao avaliam reagoes IgE-mediadas, e 
sim hipersensibilidades tipo IV. Assim, podem ser uteis quan¬ 
do ha um componente tipo IV associado a reagao IgE-media- 
da ou quando a causa e uma hipersensibilidade tipo IV, como 
ocorre nas formas cronicas das conjuntivites e na alergia ocu¬ 
lar de contato, respectivamente. 


2° - IgE serica especifica in vitro 

A IgE serica especifica pode ser determinada in vitro por 
RAST ou por ImmunoCAP®, e esta aumentada na maioria 
dos casos. Pode ser normal se toda a IgE estiver unida a mas- 
tocitos, como pode acontecer em casos iniciais de quadros 
alergicos ou apos reagoes graves, como para insetos da ordem 
Hymenoptera. Outra forma da detecgao de IgE especifica e 
por meio de Microarray® (alergenos recombinantes): testes 
de multiplos analitos, permitindo a investigagao simultanea 
de varios alergenos, em uma pequena quantidade de san- 
gue; apresenta a mesma sensibilidade quando comparado 
ao ImmunoCAP®. De forma geral, e descrita boa correlagao 
entre IgE serica especifica in vitro e hipersensibilidade I. A 
sensibilizagao e considerada alta quando os valores de IgE 
especifica estao acima de 3,5 kU/L, moderada entre 0,70 e 
3,5 kU/L e baixa entre 0,35 e 0,70 kU/L; valores abaixo de 
0,35 kU/L indicam ausencia de sensibilizagao in vitro. Tais 
exames podem auxiliar na impossibilidade de suspender me- 
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dicamentos que levem o teste cutaneo a resultado falso-ne- 
gativo, em doentes com lesoes cutaneas e em casos de risco 
de vida. Tambem para a analise da IgE in vitro, e necessaria a 
correlaqao clinica. 


3° - Eosinofilia, IgE serica total e citologia 
nasal 

A IgE serica total aumentada ou normal e/ou presenqa ou 
ausencia de eosinofilia nao excluem ou implicam doenqa aler- 
gica: cerca de 30% dos pacientes com rinite alergica nao tem 
esses exames alterados, assim como individuos nao alergicos 
podem te-los. Estudos sugerem que individuos com clinica de 
rinite tem maior probabilidade de alergia quando IgE serica 
total e maior do que 140 UI/mL e eosinofilos sanguineos, aci- 
ma de 80 celulas/mm 3 . 

A eosinofilia pode aparecer em parasitoses, doenqa de 
Hodgkin, leucemia eosinofilica, linfomas, aspergilose bron- 
copulmonar alergica, escabiose, doenqas inflamatorias intesti- 
nais, nefrite intersticial, sin drome de Churg-Strauss e na doen- 
qa eosinofilica idiopatica. 

A citologia nasal pode apresentar grande quantidade de 
eosinofilos, porem nao obrigatoriamente. 


4° - Exames radiologicos, 
nasofibroscopia e exames 
oftalmologicos 

Exames de cavum e de seios da face auxiliam para detec- 
qao de hipertrofia de adenoides e rinossinusites. Entretanto, o 
espessamento da mucosa de seios da face em individuo aler- 
gico nao significa necessariamente sinusite, principalmente na 
ausencia de quadro clinico. A nasofibroscopia, realizada por 
profissional experiente, pode auxiliar em casos de duvida. 

Exames oftalmologicos por profissionais especializados 
sao importantes no diagnostico e acompanhamento da con- 
juntivite alergica. 


5°-Testes de provocagao 

Testes de provocaqao so podem ser realizados em ambien- 
te hospitalar. A provocaqao pode ser inespecifica (utilizando 
histamina ou metacolina) ou especifica (usando alergeno), 
sendo a especifica mais indicada. Sao uteis para a confirmaqao 
de doenqa alergica ocupacional e tambem na rinite alergica 
local, mas podem ser realizados em outros casos, com a devida 
atenqao ao paciente (Figura 15.28). 


EXAMES COMPLEMENTARES NA RINOCONJUNTIVITE 

• Testes cutaneos de hipersensibilidade imediata: positivos 
(devendo ser sempre correlacionados a clinica) 

• IqE serica especifica: qeralmente aumentada 

• IqE serica total: pede estar aumentada eu ser nermal 

• Eosinofilia: pede estar presente, na ausencia de eutras causas, 
em especial parasiteses (parasitologico de fezes) 

• Avaliar presenca de rinossinusites e hipertrofia de adenoides 

• Testes de provocacao nasal: especifica (alergenos) eu 
inespecifica (histamina, metacelina) 

Realizades so em ambiente hespitalar 

Figura 15.28. Os exames laboratoriais e radiologicos apenas auxiliam o diagnostico 
da rinoconjuntivite alergica e de possiveis associates como rinossinusites e hipertro¬ 
fia de adenoides. Os testes de provocagao sao mais utilizados para a comprovagao de 
alergiasocupacionais. 

Tratamento da rinite e da conjuntivite 
alergicas 

A terapia enfoca a higiene pessoal e ambiental, a farma- 
coterapia topica, a farmacoterapia sistemica e a imunoterapia 
(Figura 15.29). O portador de rinoconjuntivite alergica bene- 
ficia-se quando o acompanhamento e feito por alergistas, otor- 
rinolaringologistas, oftalmologistas e ortodontistas. 


TRATAMENTO DA RINOCONJUNTIVITE ALERGICA 



Higiene nasal 



Higiene ambienta 


Farmacoterapia topica 

Farmacoterapia sistemica 


Imunoterapia 



Figura 15.29. 0 tratamento da rinoconjuntivite alergica baseia-se inicialmente na 
retirada do alergeno, seguindo-se a farmacoterapia e a imunoterapia. 

1°- Higiene pessoal e ambiental para 
retirada do alergeno 

Na rinite alergica, como em toda a reaqao alergica, e fun¬ 
damental a higiene pessoal no sentido de retirada do alergeno. 
Sao necessarias lavagens nasais frequentes (tres a cinco vezes/ 
dia), podendo ser utilizadas seringas de 5 mL para a aplicaqao 
de soro fisiologico 0,9%, guardado em geladeira e retirado aos 
poucos, para uso a temperatura ambiente ou uso de gotas na¬ 
sais em crianqas pequenas. 

Na higiene ambiental, e necessario afastar-se o alergeno, 
sendo os mais frequentes os acaros da poeira domestica. Nesses 
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casos, travesseiros e colchoes devem ser encapados com tecido 
impermeavel ou plastico ou napa, retirando-se, assim, tecidos 
com tramas que acumulam aeroalergenos. Deve-se evitar o 
uso de vassouras ou aspiradores sem filtro (levam a suspen- 
sao de aeroalergenos), substituindo-se por limpeza com pano 
umido e aspiradores com filtro HEPA. Os quartos devem ser 
arejados e livres de mofo, o qual e alimento aos acaros. As rou- 
pas, quando guardadas por muito tempo, devem ser lavadas 
antes do uso, ou expostas ao sol, para evitar fungos. Devem- 
-se retirar bichos de pelucia, evitar cortinas, tapetes, carpetes, 
sendo recomendado o banho semanal em animais domesti- 
cos. Nos casos mais raros, em que o alergeno e o proprio pelo 
do animal, este deve ser afastado do convtvio. Pode-se utilizar 
benzoato de benzila como acaricida, e acido clortdrico como 
fungicida, com o cuidado de que podem manchar tecidos. 

Na conjuntivite alergica, compressas frias, lubrificaqao e 
medicamentos topicos refrigerados atenuam o quadro edema- 
toso e melhoram os sintomas. Farmacos de lagrimas artificiais 
sao importantes em casos de irritaqao conjuntival, em especial 
sem timerosal e sem cloreto de benzalconio. 


2° - Farmacoterapia topica e sistemica 

Corticosteroides nasais sao anti-inflamatorios locais, ne- 
cessarios para o processo inflamatorio coexistente e melho¬ 
ram a obstruqao. Os anti-histaminicos diminuem o prurido, 
a coriza e os espirros, podendo ser retirados apos o controle 
ambiental. Os mecanismos de aqao e as dosagens dos medica¬ 
mentos estao descritos nas figuras finais deste capitulo (Figu- 
ras 15.81 a 15.88). 


3°- Imunoterapia 

A imunoterapia baseia-se na administraqao de doses mi- 
nimas e progressivas de extrato alergenico especifico, pro- 
movendo tolerancia periferica por baixas doses repetitivas de 
antigeno, por meio de varios mecanismos de aqao. A imunote¬ 
rapia impede o acumulo de eosinofilos; aumenta a populaqao 
de T regulador adaptativo (Trl), promovendo “tolerancia de 
observaqao”, com anergia de T efetor e aumento da sintese de 
IF-10; promove a mudanqa do perfil Th2 para Thl, observado 
pelas citocinas correspondentes; diminui em longo prazo a IgE 
serica especifica; diminui o numero de receptores de alta afini- 
dade para IgE (RFcel) e aumenta a IgG4 bloqueadora (Figura 
15.30). 

A imunoterapia mais utilizada e a subcutanea. A intrader- 
mica apresenta maior risco, enquanto a sublingual, apesar de 
maior facilidade e menor risco, encontra-se em estudo quanto 
a eficacia. 


IMUNOTE RAPIA 

Mecanismos de acao: 

• Impede o acumulo de eosinofilos 

• Aumenta a populagao deT reguladores (TIL-10) 

• Mudanqa do perfil Th2 para Thl (citocinas correspondentes) 

• Diminui em longo prazo a IgE serica especifica 

• Diminui numero de receptores para IgE (RFcel) 

• Aumenta lgG4 blogueadora 

Figura 15.30. Mecanismos de agio da imunoterapia, a qual determina tolerancia 
periferica por baixas doses repetitivas de antigeno. 

A imunoterapia nao deve ser feita em vigencia de crise 
alergica, uso de P-bloqueadores, antidepressivos ou quando ha 
outras doenqas sistemicas associadas. E a terapia eletiva para 
reaqoes graves IgE-mediadas a picadas de insetos; para abelhas 
e vespas, e realizada de forma rapida, com paciente internado. 
Deve ser feita por profissionais especializados, que avaliem o 
risco em cada caso. 

ASMA 

Conceito e prevalence 

A asma e definida como “doenqa inflamatoria cronica ca- 
racterizada por hiper-responsividade das vias aereas inferiores 
e por limitaqao variavel ao fluxo aereo, reversivel espontanea- 
mente ou com tratamento, manifestando-se clinicamente por 
episodios repetidos de sibilancia, dispneia, aperto no peito 
e tosse, particularmente a noite e pela manha ao despertar”, 
conforme as Diretrizes Brasileiras para o Manejo da Asma e o 
Global Initiative for Asthma (GINA). 

Na asma ha inflamaqao cronica da mucosa dos bron- 
quios, edema, aumento do muco, hiperplasia de glandulas, 
hipertrofia de musculatura lisa e quadros repetidos de bron- 
coconstriqao. 

A asma pode ser IgE-mediada, quando associada a presen- 
qa de alergeno especifico, tendo muitas vezes heranqa genetica 
(Figura 15.31). 

Um estudo multicentrico realizado em 56 paises (ISAAC 
- International Study of Asthma and Allergies in Childhood) 
mostrou uma variabilidade da prevalencia da asma de 2,6% 
a 36,8%, apresentando o Brasil uma media de 20%. A asma, 
apos a puberdade, predomina no genero feminino. Nos ulti- 
mos anos foi observada diminuiqao do numero de internaqoes 
por asma, especialmente em mulheres, alem de decrescimo da 
mortalidade, principalmente entre homens. Tal fato e atribui- 
do a um maior acompanhamento nas crises e intercrises, ape¬ 
sar de a prevalencia ter aumentado (Figura 15.32). 
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CONCEITO DE ASMA 

Asma: "Doenca inflamatoria cronica caracterizada 
por hiper-responsividade das vias aereas inferiores e 
por limitagao variavel ao fluxo aereo, reversfvel 
espontaneamente ou com tratamento, manifestando-se 
clinicamente por episodios repetidos de sibilancia, dispneia, 
aperto no peito e tosse, particularmente a noite e pela 
manha ao despertar" 

(Diretrlzes Brasllelras para o Marejo da Asma e GINA) 



Asma: inflamaqao da mucosa de bronquios, edema, 
aumento do muco e hipertrofia de musculatura lisa 


Asma alergica: mediada oor IgE, associada a oresenca 
de alergeno especffico e a heranqa genetica 

Figura 15.31 . Para o diagnostico de asma, e importante o conceito de que"nem tudo 


que sibila e asma, assim como nem toda asma sibila". A asma pode ser uma reagao 
IgE-mediada. 


PREVALENCIA DA ASMA 

Estudo ISAAC: 

• Mostra que a prevalencia varia conforme a populagao 

• Em nosso meio: prevalencia media de 20% 

• Apos a puberdade: predomina no genera feminino 

Nos ultimos anos a asma apresentou: 

• Diminuigao da morbidade e da mortalidade 

* Aumento da prevalencia 

Hipoteses para explicar o aumento da prevalencia: 

• Teoria da higiene: menor exposigao a agentes infecciosos 

desviando o perfil Thl para Th2 

• Hipoteses para pafses em desenvolvimento: 

- exposigao maior e mais precoce a alergenos 

- aparecimento de novos alergenos 

Figura 15.32. 0 ISAAC, estudando 56 pafses, observou que a prevalencia da asma 
depende do local estudado e que houve aumento da prevalencia, existindo diferentes 
hipoteses que tentam explicar esse aumento. 

Uma das hipoteses para explicar o aumento da prevalencia 
da asma IgE-mediada e a “teoria da higiene”, pela qual a fal- 
ta de contato com agentes infecciosos desvia a resposta imu- 
nologica de Thl para Th2, propria do atopico. Tal hipotese se 
baseou na maior prevalencia em crianqas com menor contato 
com agentes infecciosos, estudada por aspectos como o menor 
numero de irmaos e presenqa de asma em filhos mais velhos. 
Ha controversias sobre essa teoria, argumentadas especial- 
mente no aumento da prevalencia da asma em paises em de¬ 
senvolvimento, nos quais existe grande quantidade de agentes 


infecciosos. Nessas condiqoes, as hipoteses apontadas sao ex¬ 
posigao maior e mais precoce a alergenos, mudanqas de habi- 
tos de vida e aparecimento de novos alergenos (Figura 15.32). 


Tipos de asma 

Fala-se em asma com componente alergico, anteriormente 
asma extrinseca, quando desencadeada por alergeno especi- 
fico, IgE-mediada, geralmente com inicio na infancia, sendo 
comum a associaqao com outras atopias pessoais e historia 
de atopia familiar. A asma nao alergica, conhecida antes por 
intrinseca, inicia-se mais frequentemente no adulto, podendo 
estar relacionada a infecqoes, medicamentos como acido ace- 
tilsalicilico (asma induzida por aspirina), estimulos irritativos, 
exercicio fisico (asma induzida por exercicio). A asma nao 
alergica tambem pode ser acompanhada de rinite alergica ou 
nao alergica (Figura 15.33). 

A asma ocupacional pode ser alergica (mediada ou nao 
por IgE) e nao alergica. E resultante da hiperreatividade de- 
terminada por estimulos existentes nos locais de trabalho. A 
asma ocupacional IgE-mediada corresponde apenas a 5% das 
asmas ocupacionais. 


TIPOS DE ASMA 

Alergica 

• Causada por alergeno especffico (extrinseca) 

• IgE-mediada 

• Geralmente com inicio na infancia 

• Historia de atopia pessoal e familiar 

Asma nao alergica 

• Pode ser causada por infecgoes, medicamentos, 

estimulos irritativos, exercicio fisico (intrinseca) 

• Sem causa imunologica 

• Geralmente com inicio no adulto 

• Pode haver rinite 

Figura 15.33. A asma alergica e uma reagao IgE-mediada, enquanto a nao alergica 
apresenta diferentes causas. 

Quadro clinico da asma 

No quadro agudo da asma ha crises de sibilancia, dispneia, 
aperto no peito e tosse, principalmente a noite. Durante as 
crises, auscultam-se sibilos, mais audiveis na expiraqao, espar- 
sos, disseminados ou ate ausentes em casos graves, por causa 
da dificuldade do fluxo de ar. Os espaqos intercostais podem 
apresentar retraqao durante a inspiraqao. Ha aumento da fre- 
quencia respiratoria, taquicardia, pulso paradoxal pela queda 
da pressao arterial sistolica na inspiraqao, estando a magnitude 
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do pulso relacionada a gravidade da crise. Em alguns casos, a 
asma manifesta-se apenas com tosse seca. Em quadros graves, 
pode haver cianose e confusao mental. Pode ser causa de obito 
(Figura 15.34). 

As crises de asma alergica sao desencadeadas por exposi- 
^ao ao alergeno. Entretanto, estimulos nao alergicos podem 
determinar maior suscetibilidade aos alergenos, como infec- 
qoes, irritantes (tabaco, polui^ao, odores, fiapos de tecidos), 
altera^oes hormonais (diminui^ao da rela^ao estrogeno/pro- 
gesterona), mudan^as bruscas de temperatura, medicamentos 
(aspirina e outros anti-inflamatorios nao hormonais), exerci- 
cio fisico e estresse, sendo relevante o componente emocional 
(Figura 15.34). 

QUADRO CLINICO DA ASMA 

Crise de asma 

• Sibilos expiratorios 

• Dispneia 

• Aperto no peito 

• Tosse principalmente a noite 

• Aumento da frequencia respiratoria e cardiaca 

• Pulso paradoxal 

• Ausencia de sibilos (ar nao passa) 

• Cianose 

• Confusao mental 

• Ate obito 

Crise de asma alergica 

• Desencadeada por alergeno especifico 

• Agravantes: infecqoes, irritantes (tabaco, poluiqao, 

odores, fiapos de tecidos), alteraqoes hormonais, 

mudanqas de temperatura, medicamentos (AINH), 

exerdcio fisico, fatores emocionais 

Figura 15.34. Estao descritos os sinais e sintomas na crise de asma. 

Diagnosticos diferenciais da asma 

Diferentes causas podem levar a sibilancia: pneumonias, 
tuberculose, infec^oes virais, bronquiolites (infecciosa, obli- 
terante), corpo estranho, refluxo gastresofagico, sindrome de 
Loeffler, insuficiencia cardiaca, embolia pulmonar, doenqa 
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), aspergilose, discinesia 
ciliar, fibrose cistica, malforma^oes, bronquiectasias, carcino¬ 
ma bronquico, hemossiderose pulmonar, asma por acido ace- 
tilsalicilico e outros anti-inflamatorios nao hormonais, asma 
ocupacional nao alergica, estridores faringeos, laringeos e de 
traqueia; o lactente sibilante pode evoluir ou nao para asma 
(Figura 15.35). 

Em infecqbes virais, especialmente em crian^as, nas quais o 
sistema adaptativo nao esta bem desenvolvido, ha maior ativa- 


^ao do sistema complemento, na tentativa de lise da celula in- 
fectada. O resultado e a maior formaqao dos componentes C5a 
e C3a, que sao anafilatoxinas, ou seja, degranulam mastocitos, 
determinando broncoconstriqao durante o processo infeccioso. 

As bronquiolites infecciosas podem preceder quadros de 
asma. Sao geralmente virais e as crises de obstruqao prevale- 
cem no primeiro ano de vida. O virus sincicial respiratorio e 
o agente etiologico mais frequente. Outros agentes menos fre- 
quentes sao adenovirus, parainfluenza e influenza. Na bron- 
quiolite obliterante e frequente a historia de oxigenioterapia 
prolongada. 

A aspiraqao de corpo estranho , mais frequente em crian- 
qas, deve ser considerada no primeiro episodio de broncoes- 
pasmo de inicio subito, geralmente acompanhado de tosse 
intensa e historia sugestiva. 

No refluxo gastroesofagico ha pirose e vomitos. Em lac- 
tentes, pode ser causa de sibilancia, que desaparece apos o tra- 
tamento do refluxo. Nao pode ser esquecido em adultos, que 
muitas vezes subestimam a sintomatologia. 

Sindrome de Loeffler : as parasitoses com ciclo pulmonar 
(Ascaris lumbricoides, Ancylostoma duodenalis, Strongyloides 
stercoralis, Toxocara cannis, Necator americanus) podem oca- 
sionar broncoespasmo de repetiqao. 

As doenqas cardiacas devem ser consideradas, princi¬ 
palmente em broncoespasmo de inicio tardio. Os sibilos sao 
consequencia de inflama^ao mediada por desmieliniza^ao de 
fibras nervosas bronquicas. Na embolia pulmonar o individuo 
apresenta-se bem, muitas vezes apos cirurgia, e ha apareci- 
mento subito de sibilos. 


DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DA ASMA 

• Pneumonias, tuberculose 

• Infecqoes virais 

• Bronquiolites (infecciosa, obliterante) 

• Corpo estranho 

• Refluxo gastroesofagico 

• Sindrome de Loeffler 

• Insuficiencia cardiaca, embolia pulmonar 

• Doenqa pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) 

• Aspergilose broncopulmonar 

• Discinesia ciliar 

• Fibrose cistica 

• Malformaqoes, bronquiectasias 

• Carcinoma bronquico 

• Hemossiderose pulmonar 

• Asma por aspirina e outros medicamentos 

• Asma ocupacional nao alergica ou disfunqao reativa 

• Estridores faringeos, laringeos e de traqueia 

• Lactente sibilante pode evoluir ou nao para asma 

Figura 15.35. E importante que sejam feitos os diagnosticos diferenciais da asma. 
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Na DPOC ha inflamagao com retengao do fluxo aereo, es- 
tando tambem presentes a fibrose peribronquiolar e a destrui- 
gao de membranas alveolares. Prevalece em adultos tabagistas 
ou em associate a poeira ocupacional. Os sintomas sao persis- 
tentes e progressives. A prova de funqao tem carater obstrutivo 
sem variabilidade com o decorrer do dia, alem do que cerca de 
75% a 85% dos doentes nao respondem a P-adrenergicos. 

Na aspergilose broncopulmonar alergica (ABPA) , o alerge- 
noeo Aspergillus fumigatus. Ha escarro espesso de cor ferru- 
gem-acastanhada. Existem criterios para o diagnostico, sendo 
os principals: broncoespasmo, positividade do teste cutaneo 
de hipersensibilidade imediata e IgE serica especifica para 
A. fumigatus. Os demais criterios sao: IgE serica total acima 
de 1.000 ng/mL, eosinofilia maior do que 1.000 celulas/mm 3 , 
infiltrados pulmonares migratorios (por tampoes de muco) e 
bronquiectasias centrais. E necessario o tratamento com anti- 
fungico, corticosteroides sistemicos e a avaliaqao cirurgica em 
hemoptise (Figura 15.36). 

Na discinesia ciliar e na fibrose cistica coexistem infecqoes 
de repetiqao. Na discinesia, o gosto da sacarose instilada na na- 
rina e sentido so depois de 30 minutos. As dosagens de sodio e 
cloro em quantidades adequadas de suor sao necessarias para 
o diagnostico de fibrose cistica. 

Na asma induzida por aspirina ou sindrome de Widal ou 
doenqa respiratoria exacerbada por acido acetilsalicilico , ha 

inibiqao da via cicloxigenase, desviando para a via lipoxige- 
nase, com aumento da formaqao de leucotrienos. Ha asma, 
polipose nasal e intolerance a aspirina. Com frequencia, ha 
rinossinusite cronica e pode ser familiar. Tem alta prevalencia 
em alguns paises. 


ASP ERGILOSE PULM ONAR 

Criterios maiores: 

• Broncoespasmo 

• Teste cutaneo de hipersensibilidade imediata positivo 

• Anticorpos anti -Aspergillus fumigatus 

Criterios menores: 

• IgE serica total acima de 1.000 ng/mL 

• Eosinofilia acima de 1.000 celulas/mm 3 

• Infiltrados migratorios pulmonares (tampoes de muco) 

• Bronquiectasias centrais 

• Soroprecipitinas 

Tratamento: 

• Antifungico 

• Corticosteroide sistemico 

• Avaliaqao cirurgica na ocorrencia de hemoptise 

Figura 15.36. Para o diagnostico diferencial da aspergilose pulmonar, sao conside- 
rados criterios maiores e menores. 0 tratamento de aspergilose pulmonar e totalmente 
diferente. 


Outros medicamentos tambem podem ser causa de bron¬ 
coespasmo, como outros anti-inflamatorios nao hormonais, 
P-bloqueadores (orais ou sob a forma de colirios, como os 
utilizados para o tratamento de glaucoma), bloqueadores neu- 
romusculares, meios de contraste, inibidores da colinesterase. 
Pesquisadores propoem testes de provocaqao para os anti-in- 
flamatorios nao esteroidais. 

A asma ocupacional nao alergica ou sindrome da disfun- 

cao reativa de vias aereas e dose dependente, nao necessitando 
de sensibilizaqao previa e sem historia de tabagismo nos ul¬ 
timo dez anos. Aparece apos um dia ou mais de exposiqao e 
persiste no minimo por tres meses. Apos o controle ambiental, 
nao ha indicaqao de afastamento do trabalho, pois niveis bai- 
xos de irritantes nao desencadeiam. 

Para o diagnostico de asma, e necessaria a constataqao cli- 
nica de broncoespasmo durante as crises, devendo ser afas- 
tados estridores de outras causas, como estridores faringeos, 
laringeos ou de traqueia. Os estridores de causa alta sao predo- 
minantemente inspiratorios; os bifasicos geralmente sao por 
alteraqoes de glote ou de pregas vocais, enquanto os expirato- 
rios tem etiologia em traqueia distal e arvore traqueobronqui- 
ca. Entre as causas mais frequentes de estridores altos, encon- 
tram-se: infecqoes em faringe/laringe/traqueia, laringite aguda 
espasmodica, corpo estranho e disfunqao de cordas vocais. O 
diagnostico de estridores inspiratorios e bifasicos e feito por 
anamnese, quadro clinico, endoscopia (nasofibroscopia, as 
vezes sendo necessaria provocaqao, como para disfunqao de 
cordas vocais; broncoscopia) ou por tomografias computado- 
rizadas (Figura 15.37). 


ESTRIDORES FARINGEOS, LARINGEOS E DETRAQUEIA 


TiDO de estridores 

• Inspiratorios: faringeos e laringeos 

• Bifasicos: glote e de pregas vocais 

• Expiratorios: de traqueia distal e bronquicos 


PrinciDais causas de estridores insDiratorios e bifasicos 

• Infecqoes de faringe/laringe/traqueia 

• Laringite espasmodica aguda 

• Corpo estranho 

• Disfungaode cordas vocais 


Diaanostico de estridores insDiratorios e bifasicos 


• Anamnese e quadro clinico 

• Nasofibroscopia 

• Nasofibroscopia com provocaqao 

• Broncoscopia 

• Tomografias 


Figura 15.37. Na asma, os sibilos sao expiratorios, ao contrario de estridores altos, 
que podem ser inspiratorios e bifasicos. 
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Lactente sibilante 

A sibilancia no lactente inclui asma e diversas outras cau- 
sas, sendo importantes tais diagnosticos diferenciais no initio 
da vida, motivo pelo qual serao estudados em separado. 

O conceito de lactente sibilante ou bebe chiador inclui 
criangas abaixo de 2 anos com sibilancia continua ha pelo me- 
nos um mes ou no minimo tres episodios de sibilancia em um 
periodo de seis meses. 

O Consenso PRACTALL utiliza quatro fenotipos para sibi¬ 
lancia recorrente no lactente : 1° - transitoria , com desapareci- 
mento ate 3 anos de idade; 2° - nao atopica , causada principal- 
mente por infecgoes; 3° - asma persistent e, quando associada 
a um dos itens: clinica de atopia, eosinofilia e/ou aumento de 
IgE total; sensibilizagao a alimentos e depois a aeroalergenos, 
comprovadas por IgE especifica; sensibilizagao a aeroalergenos 
antes de 3 anos de idade; pai ou mae com asma; 4° - intermi- 
tente grave, com sibilancia pouco frequente, porem associada 
a caracteristicas de atopia - sensibilizagao alergica, eosinofilia, 
dermatite, alergia alimentar, rinoconjuntivite (Figura 15.38). 

O indice preditivo de asma modificado orienta para prova- 
vel asma quando esses lactentes apresentam um criterio maior 
(diagnostico medico pessoal de dermatite atopica, diagnostico 
medico pessoal de asma nos pais) ou dois criterios menores 
(diagnostico medico pessoal de rinite, sibilancia na ausencia 
de resfriados, eosinofilia > 4%). A sensibilizagao a alergenos 
alimentares reforga tal diagnostico. Outra forma de ser con- 


CONCEITO E FENOTIPOS DE LACTENTE SIBILANTE 


Conceito de lactente sibilante 


Crianca abaixo de 2 anos aue aoresente: 

seis meses 

• Sibilancia continua ha pelo menos um mes 

ou 

• No minimo tres episodios de sibilancia em 


Fenotipos segundo o Consenso PRACTALL 


1. Transitorio: desaparecimento ate 3 anos de idade 

2. Nao atopico: causada por infeccoes 

3. Asma persistente: apresentando um dos itens: 

• Atopia, eosinofilia e/ou aumento de IgE total 

• Sensibilizaqao a alimentos seguida de aeroalergenos (IgE especifica) 

• Sensibilizagao a aeroalergenos antes dos 3 anos (IgE especifica) 

• Pai ou mae com asma 

4. Intermitente grave: sibilancia pouco freguente, porem associada a 
caracteristicas de atopia (sensibilizagao alergica, eosinofilia, 
dermatite, alergia alimentar, rinoconjuntivite) 

Figura 15.38. Lactentes apresentando sibilos devem ser acompanhados para obser- 
vagao de possiveis "lactentes sibilantes", que necessitam ainda de maiores cuidados. 
0 Consenso PRACTALL considera quatro fenotipos de "lactentes sibilantes": transitorio, 
nao atopico, persistente e intermitente grave. 


siderado alto risco para asma e a falha de resposta ao trata- 
mento do lactente sibilante, o que e feito com corticosteroide 
inalado, uma vez que P-bloqueadores de agao prolongada sao 
contraindicados nessa idade. Durante as crises, podem ser uti- 
lizados P-bloqueadores de curta agao (Figura 15.39). 

A sibilancia no lactente e devida a diferentes doengas que 
resultam no estreitamento de vias aereas. Entre as principals 
doengas causadoras de sibilancia do lactente , encontram-se: 
bronquiolite viral, sibilancia induzida por infecgao, exposigao a 
irritantes, asma, bronquiolite obliterante, corpo estranho, reflu- 
xo gastresofagico, alergia alimentar, tuberculose, insuficiencia 
cardiaca (cardiopatias congenitas, anomalias vasculares, mio- 


fNDICE PREDITIVO DE ASMA EM LACTENTE SIBILANTE 

Indice preditivo de asma 

Um criterio maior: 

• Diagnostico medico de dermatite atopica no lactente 

• Diagnostico medico de asma nos pais 

| ou | ' 

Dois criterios menores: 

• Diagnostico medico de rinite no lactente 

• Sibilancia na ausencia de resfriados 

• Eosinofilia > 4% 


Indice preditivo de asma 

• Falha de tratamento com corticosteroide inalado (em lactentes 
sao contraindicados p-bloqueadores de agao prolongada) 


DOENGAS CAUSADORAS DA SIBILANCIA DO LACTENTE 


• Bronquiolite viral 

• Sibilancia induzida por infecgao 

• Exposigao a irritantes 

• Asma 

• Bronquiolite obliterante 

• Corpo estranho 

• Refluxo gastresofagico 

• Alergia alimentar 

• Tuberculose 

• Insuficiencia cardiaca 

• Sindrome de Loeffler 

• Imunodeficiencias 

• Fibrose cistica 

• Displasia broncopulmonar 

• Discinesiaciliar 



Figura 15.39. 0 indice do Consenso PRACTALL auxilia na previsao se o lactente sera 
portador de asma. Outro indice utilizado e a falha no tratamento do lactente sibilante, 
que deve ser feito com corticosteroide inalado, nao podendo ser prescritos broncodi- 
latadores de agao prolongada nessa faixa etaria. Os broncodilatadores de agao rapida 
podem ser utilizados em crises agudas. 
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cardite), sindrome de Loeffler, imunodeficiencias, fibrose cfsti- 
ca, displasia broncopulmonar e discinesia ciliar (Figura 15.39). 

Alem da anamnese detalhada e do exame fisico, exames 
complementares no lactente sibilante podem auxiliar o diag¬ 
nostico etiologico da sibilancia: hemograma, Rx de torax, pa- 
rasitologico de fezes, IgE espedfica, iontoforese, tomografia de 
torax, imunoglobulinas, pHmetria, Rx contrastado de esofago, 
estomago e duodeno (EED), broncoscopia e lavado broncoal- 
veolar. Na pratica, muitas vezes o refluxo e afastado por teste 
terapeutico, durante tres meses. 


Exames complementares na asma 

O diagnostico da asma e primordialmente cllnico, poden- 
do ser complementado por exames em casos duvidosos ou 
para serem afastadas outras causas de sibilancia repetitiva. 

Os exames complementares para a doenqa alergica asma 
ja foram detalhados na rinoconjuntivite alergica: positividade 
aos testes cutaneos de hipersensibilidade imediata; IgE seri- 
ca espedfica aumentada na maioria dos casos; IgE serica total 
pode estar aumentada; pode haver eosinofilia (apos afastadas 
parasitoses - parasitologicos de fezes). 

Os exames radiologicos de torax podem auxiliar para afas- 
tar outras doenqas e para verificaqao de sequelas, como bron- 
quiectasias e enfisema. As vezes, sao necessarias tomografias 
computadorizadas para melhor acompanhamento. 

A oximetria deve ser feita durante as crises de asma, pois 
reflete a gravidade do quadro. Em crises graves, esta indicada 
a gasometria arterial, analisando o C0 2 . Em casos mais leves, 
ha hipoxia e alcalose respiratoria, enquanto nos graves ha au- 
mento de C0 2 e acidose respiratoria. 

Em casos de falta de resposta ao corticoide inalado (com 
uso correto), pode-se considerar asma sensivel ao corticoi¬ 
de sistemico apos teste terapeutico com corticosteroide oral. 
quando apos duas semanas de uso ha melhora de volume ex- 
piratorio forqado no primeiro segundo (VEFj). 

O padrao citologico do escarro ou do lavado broncoalveo- 

lar ou da biopsia na asma alergica e eosinofilico, e o aumento 
de eosinofilos reflete a gravidade de processo inflamatorio. En- 
tretanto, pode estar presente em pacientes nao asmaticos e em 
asmaticos clinicamente controlados. 

A fracao exalada de oxido nitrico (FeNO) : avalia a inten- 
sidade do processo inflamatorio. Citocinas pro-inflamatorias 
promovem a expressao da sintetase indutivel do oxido nitrico 
(iNOS), com consequente aumento do NO, o qual e bronco- 
dilatador. A FeNO pode auxiliar o diagnostico de asma, estan- 
do mais aumentado na asma alergica. E util para o ajuste da 
dose de corticoide inalado. Quase nao existem curvas-padrao, 
sendo necessaria a comparagao com valores basais do proprio 
paciente (valores acima de 20% do basal indicam inflamagao 
nao controlada). 


Proteina serica cationica eosinofilica e um metodo nao 
invasivo e tem se mostrado um marcador de hiper-responsi- 
vidade bronquica. Ainda nao existem curvas de normalidade 
(Figura 15.40). 

A histologia da asma IgE-mediada mostra, nos locais de 
reaqao de hipersensibilidade I, infiltrado de celulas da infla- 
maqao alergica: mastocitos, eosinofilos, linfocitos Th2 e celulas 
dendriticas, que sao apresentadoras para Th. Ha hiperplasia 
de glandulas mucosas, hipertrofia de musculatura lisa e des- 
camaqao epitelial. Em quadros mais graves, observa-se o re- 
modelamento ou reestruturaqao da mucosa: espessamento de 
membrana basal, aumento da matriz extracelular, deposiqao de 
elastina abaixo da membrana basal, fibrose subepitelial e hiper¬ 
plasia vascular. O remodelamento pode ocorrer tambem em 
mucosa nasal, indicando gravidade do quadro (Figura 15.41). 


EXAMESCOMPLEMENTARES NA ASMA lgE-MEDIA DA 

• Testes cutaneos de hipersensibilidade imediata: positivos 
(correlacionados a cllnica) 

• IgE serica especifica: aumentada (maioria) 

• IgE serica total: pode estar aumentada 

• Eosinofilia: nem sempre e na ausencia de parasitoses 
(parasitologico de fezes) 

• Exames radiologicos de torax 

• Pico de fluxo expiratorio (peak flow) 

• Provas de funcao pulmonar 

• Oximetria 

• Padrao citologico: do escarro ou do lavado broncoalveolar 

• Fracao exalada de oxido nitrico (FeNO): - sem curva-padrao 

• Proteina cationica eosinofilica: sem curva-padrao 


Figura 15.40. Asma e doenga de diagnostico clinico. Podem ser utilizados exames 
complementares para auxiliar o diagnostico da asma alergica. 


^HISTOLOGIA DAS REA VES Ig E-MEDIADAS 

• Infiltrado de celulas da inflamagao alergica: 
mastocitos, eosinofilos, linfocitos Th2 e celulas dendriticas 

• Hiperplasia de glandulas mucosas 

• Hipertrofia de musculatura lisa de bronguios 

• Descamagao epitelial 

Remodelamento ou reestruturagao da mucosa 

• Espessamento de membrana basal 

• Aumento da matriz extracelular 

• Deposigao de elastina abaixo da membrana basal 

• Fibrose subepitelial 

• Hiperplasia vascular 

Figura 15.41. A histologia da mucosa alergica mostra as celulas responsaveis pela 
reagao IgE-mediada, alem de alteragoes em glandulas mucosas e musculatura lisa. 
0 remodelamento indica maior gravidade do guadro. 
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Provas de fungao pulmonar na asma 

Disturbios obstrutivos sao encontrados em varias doen- 
gas pulmonares, em especial na asma. Sao caracteristicas de 
disturbios obstrutivos: VEF 1 - abaixo de 80% do previsto. 
Relacao de VEF /CVF (capacidade vital forgada) ou indice 

de Tiffeneau - abaixo de 75% do previsto em adultos e 86% 
em criangas; resposta ao broncodilatador - ha aumentos de 
7% do VEF, previsto e de 200 mL do valor absoluto, apos 
inalagao com P2 de curta duragao; melhora espontanea ou 
apos duas semanas de corticosteroide - aumento do VEF, 
superior a 20% e 250 mL. A maioria dos pacientes com asma 
apresenta resposta ao (32, entretanto existem outras doengas 
respiratorias que tambem apresentam resposta ao bronco¬ 
dilatador. As curvas das provas de fungao pulmonar sao 
mais precisas quando o paciente consegue curvas por tempo 
maior do que 3 a 4 segundos na crianga e 5 a 6 segundos no 
adulto (Figura 15.42). 


PROVAS DE FUNGAO PULMONAR NA ASMA 



Caracteristicas de disturbio obstrutivo, 
o qual e encontrado em especial na asma: 


• VEF 1 (Volume expiratorio forcado no orimeiro seaundo): 

oluto 

de: 

alor absoluto 
ima de 

Abaixo de 80% do previsto 

• Relacao VEF/CVF: 

Abaixo de 75% do previsto em adultos e 86% em criangas 

• Resposta a broncodilatador de curta acao: 

Aumentos de 7% de VEF 1 previsto e de 200 mL do valor abs 

• Melhora esDontanea ou aoos duas semanas de corticostero 

Aumento do VEF, acima de 20% do previsto e 250 mL do v 
As provas de fungao pulmonar sao mais precisas quando ac 
3 a 4 segundos em criangas e 5 a 6 segundos em adultos 



Pico de fluxo expiratorio (PFE): 

Acima de 15% apos inalagao com broncodilatador ou curso 
oral de corticosteroide 

Variabilidade diurna acima de 20% por duas a tres semanas 


• VEF, arros esforco fisico: auedas acima de 10% a 15% 

Asma induzida por exercicio ou piora de asma em exercicios 


• Fluxo expiratorio medio (FEF 25%-75%): 

Inferior a 80% em obstrugao de vias aereas mais baixas 


• Testes de broncoDrovocacao: 

Inespecifica: com histamina, metacolina, carbacol 
Especifica: com alergenos ambientais 

Sao uteis para confirmagao de asma ocupacional alergica 
ou casos de duvida de asma 

Figura 15.42. Principais achados da prova de fungao pulmonar na asma e do peak flow. 


O pico de fluxo expiratorio (PFE) ou peak flow auxilia no 
diagnostico da asma: aumento acima de 15% apos inalagao 
com broncodilatador ou curso oral de corticosteroide; varia- 
bilidade diurna acima de 20% entre manha e tarde (acima da 
fisiologica), por duas a tres semanas. 

Prova de fun cap pulmonar apos esforco fisico (antes e 
apos) indica presenga de asma induzida por exercicio ou piora 
de asma apos exercicio, quando sao observadas quedas maio- 
res do que 10% a 15% do VEF,. O exame e feito apos exercicio 
ergometrico com tempo minimo de 10 minutos, necessario 
para o aparecimento da asma por exercicio. 

Os valores inferiores do fluxo expiratorio forgado entre 
25% e 75% da capacidade vital forgada, tambem denominado 
fluxo expiratorio medio (FEF - 25%-75%) , orientam para a 
presenga de obstrugao de vias aereas mais baixas (bronquiolos 
e alveolos). Nos casos em que a CVF, o VEF,, a relagao VEF,/ 
CVF e o FEF 25%-75% forem normais, analisa-se a relagao 
FEF 25%/75%/CVF, a qual indica disturbio obstrutivo se os 
valores forem inferiores ao limite inferior previsto em tabelas 
de normalidade. 

Testes de broncoprovocacao inespecifica (com histamina, 
metacolina, carbacol) ou especifica (com alergenos ambien- 
tais) sao indicados para a confirmagao de asma ocupacional 
alergica ou para casos de duvida de asma, tendo alta sensibi- 
lidade e alto valor preditivo quando negativo (Figura 15.42). 

Como diferencial dos disturbios obstrutivos, encontram- 
-se os restritivos, que se caracterizam por diminuigao da capa¬ 
cidade pulmonar total (CPT), da CVF e do VEF i; com norma¬ 
lidade da relagao VEF,/CVF e FEF 25%-75%. 


Classificagao e tratamento da asma 

As Diretrizes Brasileiras para o Manejo da Asma e o GINA 
apresentam uma classificagao para a gravidade do quadro: 
asma intermitente, persistente leve, persistente moderada e 

persistente grave . Tal classificagao reflete a intensidade e o nu- 
mero de crises, despertares noturnos, necessidade de bronco¬ 
dilatador de alivio, limitagoes fisicas, VEF, ou PEF antes e apos 
broncodilatadores, orientando que seja sempre considerada a 
manifestagao de maior gravidade (Figura 15.43). O tratamen¬ 
to inicial da intercrise pode ser baseado nessa classificagao de 
gravidade (Figura 15.44). 

Durante o acompanhamento do paciente, as Diretrizes e o 
GINA apontam como melhor avaliagao do paciente o nivel de 
controle da doenga: paciente controlado, parcialmente contro- 

lado e nao controlado (Figura 15.45), adotando cinco etapas 
de conduta conforme o estado de controle (Figura 15.46). 

As mesmas consideragoes para higiene pessoal e ambien- 
tal feitas para a rinoconjuntivite alergica sao indicadas para a 
asma alergica, tendo como principio a retirada do alergeno. 
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CLASSIFICAGAO DA GRAVIDADE DA ASMA* 


Intermitente 

Persistente leve 

Persistente moderada 

Persistente grave 

Sintomas 

Raros < 1 vez/semana 

Semanais < 1 vez/dia 

Diarios, porem nao continuos 

Diarios ou continuos 

Despertares noturnos 

Raros < 2 vezes/mes 

Mensais < 1 vez/semana 

Semanais 

Quase diarios > 2 vezes/semana 

Necessidade de (32 deal™ 

Rara < 1 vez/semana 

Eventual > 2 vezes/semana 

Diaria > 2 vezes/semana e 
< 2 vezes/dia 

Diaria > 2 vezes/dia 

Limitagao de atividades 

Nenhuma 

Nas exacerbagoes 

Nas exacerbagoes 

Diarias 

Exacerbagoes 

Ocasionais e breves 

Pouco frequentes 

Frequentes 

Frequentes e graves 

VEF,ouPFE (pre-(32) 

> 80% predito 

> 80% predito 

60% a 80% do predito 

< 60% do predito 

Variagao do VEF 1 ou doPFE 

< 20% 

20% a 30% 

> 30% 

>30% 


* GINA e Diretrizes daSBPT 

Figura 15.43. A classificagao de gravidade da asma em intermitente e persistente leve/moderada/grave pode ser aplicada em uma primeira consulta de intercrise para definir o 
tratamento inicial de manutengao. 


TRATAMENTO INICIAL DA INTERCRISE BASEADO NA CLASSIFICAGAO DE GRAVIDADE 


Alivio 

Primeira escolha 

Alternativa 

Uso de corticosteroide oral 

Intermitente 

(32 de curta duragao 

Sem necessidade de medicamentos de manutengao 

Persistente leve 

(32 de curta duragao 

Cl dose baixa a Cl dose moderada 

Antileucotrieno 

Corticosteroide oral nas 
exacerbagoes graves 

Persistente 

moderada 

(32 de curta duragao 

Cl dose moderada a alta + (32 agao 
prolongada ou antileucotrieno 

Corticosteroide oral + (32 agao 
prolongada ou antileucotrieno 


Persistente grave 

(32 de curta duragao 

Cl dose alta + (32 agao prolongada ou 
antileucotrieno 

Corticosteroide oral + (32 agao 
prolongada ou antileucotrieno 



* GINA e Diretrizes daSBPT 


Figura 15.44. 0 tratamento inicial da intercrise pode basear-se na classificagao da asma em intermitente e persistente leve/moderada/grave. A equivalence dos corticoides 
inalados encontra-se tambem na Figura 15.90: as Diretrizes Brasileiras para o Manejo da Asma 2012 consideram baixas/moderadas/altas doses de corticoide inalado para adultos 
guando dosagens entre: beclometasona - 200-500 pg/500-1.000 pg/1.000-2.000 pg; budesonida - 200-400/400-800/800-1.600 pg; flunizolida - 500-1.000/1.000-2.000/ 
acima de 2.000 pg; fluticasona - 100-250/250-500/500-1.000 pg; mometasona - 200-400/400-800/800-1.200 pg; ciclesonida - 80-160/160-320/320-1.280 pg. Para crian- 
gas, sao consideradas doses baixas/moderadas/altas: beclometasona - 100-200/200-400/acima de 400 pg; budesonida - 100-200/200-400/acima de 400 pg; suspensao para 
nebulizagao - 0,5 /0,5-1,0/acima de 1,0 mg; ciclesonida - 80-160/160-320/acima de 320 pg; flunisolida -500-750/ 750-1.250/acima de 1.250 pg. 


NIVEIS DE CONTROLE DA ASMA* 


Controlada (todos parametros) 

Parcialmente controlada 
(qualquer parametro) 

Nao controlada (tres ou mais em 
qualquer semana) 

Sintomas diurnos 

Nenhumou minimos 

Dois ou maisporsemana 

Frequentes 

Despertares noturnos 

Nenhum 

Pelomenosumporsemana 

Frequentes 

Necessidade de medicamentos de 
resgate 

Nenhuma 

Dois ou maisporsemana 

Presente em qualquer momento 

Limitagao de atividades 

Nenhuma 

Presente em qualquer momento 


VEF, ou FEF 

Normal ou proximo do normal 

< 80% do predito ou do melhor 
pessoal 

< 80% do predito ou do melhor 
pessoal 

Exacerbagao 

Nenhuma 

Umou maisporano 

Uma em qualquer semana 


* GINA e Diretrizes daSBPT 

Figura 15.45. 0 nivel de controle e o mais indicado para o acompanhamento da asma. 
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TRATAMENTO DA INTERCRISE BASEADO NO NIVEL DE CONTROLE DA ASMA* 


Etapa 1 

Etapa 2 

Etapa 3 

Etapa 4 

Etapa 5 

Educagao em asma + Controle ambiental 

(12 de curta duragao, se necessario 


Selecionar uma opgao 
abaixo: 

Selecionar uma opgao abaixo: 

Selecionar uma opgao abaixo: 

Adicionarumou + em 
relagao a etapa 4 

Opgoes de medicamentos 
controladores para as etapas 

2 a 5 

Cl dose baixa 

Cl dose baixa + (12 agao 
prolongada 

Cl dose moderada ou alta + (12 
agao prolongada + Antileuco- 
trienos 

Corticosteroide oral na dose 
mais baixa possivel 

Antileucotrieno 

Cl dose moderada ou Cl dose alta 



Cl dose baixa + teofilina de libe- 
ragao lenta ou antileucotrienos 

Cl dose moderada ou alta + (12 
agao prolongada + teofilina de 
liberagao lenta 

Anti-lgE 


* GINA e Diretrizes daSBPT 

Figura 15.46. 0 nfvel de controle da asma indica qual a etapa de tratamento a ser seguida durante a intercrise. A legenda da Figura 15.44 e a Figura 15.90 indicam guando sao 
consideradas baixas, moderadas e altas doses de corticoide inalado. 


A imunoterapia e util, sendo util o acompanhamento a cada 
aplicagao para que nao seja feita em vigencia de crise: nao 
deve ser aplicada quando VEFj esta abaixo de 70%. O exer- 
cicio fisico deve sempre ser incentivado. A literatura refere 
diferentes tipos de exercicios, mas e unanime quanto ao in¬ 
centive ao exercicio que o paciente melhor se adaptar (Figura 
15.47). 


TRATAMENTO DA ASMA IgE-MEDIADA 

• Higiene pessoal para retirada do alergeno 

• Higiene ambiental para retirada do alergeno 

• Corticosteroides 

• Broncodilatadores 

• Anti-histaminicos 

• Cromonas 

• Antileucotrienos 

• Teofilina 

• Anti-lgE 

• Imunoterapia 

• Exercicio fisico 

Paciente beneficia-se quando o acompanhamento e feito 
em conjunto de alergistas, otorrinolaringologistas, 
pneumologistas, fisiatras, fisioterapeutas, psicologos e psiquiatras 


Figura 15.47. 0 tratamento da asma alergica inicia-se com a retirada do alergeno, 
corticosteroides para tratar o processo inflamatorio, seguindo-se de broncodilatadores 
de agao prolongada na medida do necessario, anti-histaminicos e outros medicamen- 
tos. A imunoterapia pode auxiliar o controle da asma alergica. Os exercicios fisicos de- 
vem sempre ser incentivados. 


As consideragoes sobre mecanismo de agao e doses de 
broncodilatadores, corticosteroides, anti-histaminicos, antileu¬ 
cotrienos, cromonas, teofilina e anti-IgE estao feitas nas figuras 
ao final deste capitulo. Complicagoes oftalmologicas sao inco- 
muns nas doses preconizadas de corticoides inalados, mas seu 
uso em doses elevadas ou tempo prolongado deve ser acompa- 
nhado por exames oftalmologicos (Figuras 15.81 a 15.98). 

Ha citagoes de que as deficiencias de vitaminas A, D e E 
possam aumentar a hiper-responsividade. 

O glucagon pode ser administrado para doentes que estao 
em uso de adrenalina ou de P-bloqueadores (doengas cardio- 
vasculares, hipotireoidismo, glaucoma, enxaqueca). A atropi- 
na esta indicada durante bradicardias acentuadas. As inalagoes 
com anticolinergicos estao contraindicadas em portadores de 
glaucoma. 

A imunoglobulina humana poderia ser utilizada em casos 
resistentes, em altas doses, atuando como imunomoduladora. 
Sendo rica em IgG, permite que esta se una a IgE, alem de di- 
minuir a produgao de IgE, diminuir a sintese de IL-2 e IL-4 e 
talvez aumentar a apoptose de eosinofilos por conter anticor- 
pos antiacido sialico. O resultado e a diminuigao da IgE circu- 
lante e aumento da resposta ao corticosteroide. Sua utilizagao 
nesse tratamento ainda e restrita, pelo alto custo e necessidade 
de melhores esclarecimentos. 

Entre as futuras estrategias terapeuticas encontram-se os 
anticorpos monoclonais anti-IL-4, anti-IL-5, antirreceptores 
IL-4 e IL-5, recombinantes IFN-y e IL-12, antagonistas de 
receptores colinergicos como para substancia P (NK1), para 
neurocinina (NK2), anti-ICAM-1, anti-VLA-4, todos em 
estudos ate o momento, pelos efeitos adversos, entre os quais o 
maior risco de infeegoes e neoplasias. 
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O paciente beneficia-se quando a asma e tratada em con- 
junto com pneumologistas, fisiatras, fisioterapeutas, psicolo- 
gos e psiquiatras (Figura 15.47). 


Situagdes especiais de asma 

A asma deve estar bem controlada diante de procedimen- 
tos cirurgicos. Corticosteroides inalados podem prevenir ou 
atenuar crises no ato cirurgico. 

Atenqao especial deve ser dada a asma no idoso : pode ha¬ 
ver disfunqao de P-adrenergicos propria da idade, tremores 
provocados por essas drogas e maior seguranqa de anticoliner- 
gicos como medicaqao broncodilatadora continua. 

A asma na gestaqao pode melhorar, piorar ou permanecer 
com os sintomas anteriores. Muitas vezes ha piora no inicio e 
melhora no ultimo mes. Quanto aos medicamentos na gravi- 
dez, sao considerados como categoria B, ou seja, sem eviden- 
cia de risco em humanos: budesonida, terbutalina, brometo de 
ipratropio, cromonas e antileucotrienos. 

A asma por exercicio e mais frequente em adultos jovens 
e em portadores de rinite. Aparece imediatamente apos o ter- 
mino do exercicio, aumentando o broncoespasmo nos proxi- 
mos 5 a 10 minutos, com remissao espontanea apos 30 a 90 
minutos. Ha liberaqao de catecolaminas durante o exercicio, 
promovendo a broncodilataqao, que desaparece ao final da 
atividade fisica ou no intervalo. A broncoconstriqao por exer¬ 
cicio esta relacionada a perda de agua e de calor pela hiperven- 
tilaqao. Pode ser tratada com broncodilatadores de curta aqao 
(20 a 30 minutos antes) ou de longa duraqao, estes com menos 
taquifilaxia do que os de curta. Outra opqao terapeutica sao os 
antileucotrienos (nao em colagenoses), que podem ser uteis 
em crianqas (sem previsao do exercicio). Os exercicios fisicos 
devem ser incentivados mesmo nesses casos, utilizando-se 
medicamentos e com condicionamento fisico progressivo. 

Asma e obesidade estao com frequencia associadas. A 
asma no obeso tem padrao nao atopico, pois a obesidade pode 
reduzir a capacidade funcional e o volume pulmonar. Alem 
disso, adipocitos com excesso de nutrientes sintetizam TNF e 
IL-6, que aumentam o processo inflamatorio nao eosinofilico; 
secretam, ainda, TGF-(3 (propicia o remodelamento) e leptina, 
que tambem piora a asma. O tratamento e o mesmo, mas pode 
haver resistencia aos corticosteroides e crises mais intensas e 
prolongadas. Os exercicios fisicos devem ser incentivados. 

Fala-se em asma de dificil controle ou instavel ou refrataria 
aos corticosteroides quando a asma nao e controlada apesar de 
uma estrategia terapeutica adequada ou com corticosteroide 
inalado em altas doses e por tempo prolongado. Ha exacer¬ 
bates com necessidade frequente de (3-adrenergicos de curta 
aqao. Os estudos descrevem como situaqoes associadas a asma 
de dificil controle: falta de adesao ao tratamento, uso errado da 
medicaqao, exposiqao continua a alergenos, barata como prin¬ 
cipal alergeno, rinite alergica nao controlada, alergia alimentar, 


reaqoes adversas a drogas, sindrome de Samter, tabagismo, 
deficiencia de vitamina D, hipertensao arterial, infecqoes cro- 
nicas, diabetes melito, obesidade, DPOC, refluxo gastroesofa- 
gico, tuberculose, doenqa psiquiatrica e alteraqoes hormonais. 

Na sindrome de Widal ou doenqa de Samter ou intole- 
rancia a aspirina ha asma, rinite com ou sem polipose nasal e 
intolerancia a aspirina e a outros anti-inflamatorios nao hor¬ 
monais. O mecanismo nao e imunologico e sim uma reaqao 
adversa ao medicamento. 

DERMATITEATOPICA 0U ECZEMA ATOPICO 

CONCEITO E PREVALENCE DA DERMATITEATOPICA 

A dermatite atopica ou eczema atopico e uma doenqa de 
carater cronico e recidivante, com processo inflamatorio em 
pele, hiper-reatividade, com erupqao pruriginosa, e a maioria 
dos casos inicia-se ate os 6 meses de idade. 

E resultante de uma reaqao imunologica mista. Na fase 
aguda ha uma reaqao IgE-mediada (tipo I) e na fase cronica 
ha associaqao a hipersensibilidade celular (tipo IV). Entre os 
principals alergenos encontram-se os aeroalergenos, em espe¬ 
cial acaros, e os alergenos alimentares (ovo, seguido de leite 
de vaca, peixes, crustaceos, amendoim e trigo). Sao fatores 
agravantes ou mesmo desencadeantes da manifestaqao clinica: 
processos infecciosos e/ou fatores emocionais (Figura 15.49). 


DERMATITE ATOPICA 0U ECZE MA ATOPICO 

Conceito de dermatite atopica 

• Doen<;a de carater cronico e recidivante 

• Processo inflamatorio em pele hiper-reativa 

• ErupQO pruriginosa 

• Maioria inicia-se ate os 6 meses de idade 

Figura 15.48. A dermatite atopica e uma doenga cronica, recidivante e pruriginosa. 

REAVES IMUN0L0GICAS NA DERMATITE ATOPICA 

Reacao imunologica mista: 

• Fase aguda: IgE-mediada (tipo I) 

• Fase cronica: associada a hipersensibilidade celular (IV) 

Principals alergenos: 

• Alergenos alimentares (ovo, seguido de leite de vaca, 
peixes, crustaceos, amendoim e trigo) 

• Aeroalergenos (acaros) 

Fatores agravantes: 

• Processos infecciosos 

• Fatores emocionais 

Figura 15.49. A dermatite atopica e considerada uma hipersensibilidade mista: IgE- 
mediada (I) na fase aguda e com componente celular (IV) na fase cronica. 
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O estudo ISAAC refere, em nosso meio, uma prevalencia 
de 8,2% entre criangas de 6 a 7 anos e de 5% entre adolescen- 
tes de 13 a 14 anos. Houve aumento da prevalencia de derma- 
tite atopica nos ultimos anos. Quando pai e mae apresentam 
dermatite atopica, e descrita probabilidade de 70% de o lac- 
tente desenvolver essa atopia. Parece nao haver predominan- 
cia de genero. 


ETIOPATOGENIA DA DERMATITE ATOPICA 

A epiderme normal e formada por estratos: basal, mais 
profundo, constituido por queratinocitos em proliferagao, ce- 
lulas dendriticas, linfocitos, e mastocitos; espinhoso, com que¬ 
ratinocitos em atividade; granuloso, formado por queratinoci¬ 
tos que sofreram apoptose diferenciando-se em corneocitos; 
corneo, mais superficial, contendo uma bicamada lipidica e 
filagrinas. Assim, os queratinocitos, principais celulas da epi¬ 
derme, sofrem diferenciagao a partir da camada basal, seguin- 
do-se queratinizagao e cornificagao, em diregao a parte mais 
superficial. Durante tal processo, os queratinocitos passam a 
produzir queratina, proteina impermeavel que preenche as ce¬ 
lulas do estrato corneo. Ainda, entre os constituintes do estrato 
corneo estao as “proteinas de envelope” e entre estas as fila¬ 
grinas, ausentes na ictiose, e responsaveis pela ligagao de fila- 
mentos intermediaries de queratina. As filagrinas sao grandes 
responsaveis pela coesao entre os corneocitos (Figura 15.50). 

As alteragbes da resposta inata na dermatite atopica sao 
observadas na barreira mecanica. No estrato corneo ha_dimi- 
nuigao de esfingosinas ceramidas (gorduras que auxiliam a 
retengao de agua) e de filagrinas (menor agregagao de corneo¬ 
citos e maior penetragao de alergenos). Foram descritas mu¬ 
tates nos genes codificadores de filagrinas, levando a dimi- 
nuigao da conversao de profilagrina em filagrina. Em alguns 
casos de asma tambem ha mutagoes de filagrinas na derme: 
acredita-se que sejam os casos de evolugao de dermatite atopi¬ 
ca para asma, ou seja, casos de marcha atopica. 

Ha, ainda, diminuigao de peptideos antimicrobianos na 
dermatite atopica , como defensinas e catelicidinas, favorecen- 
do a colonizagao por Staphylococcus aureus. O aumento do pH 
encontrado promove a atividade de proteases . Ha aumento de 
expressao da molecula de adesao antigeno leucocitario cuta- 
neo (CLA) em leucocitos. Essa molecula, unida a aeroalerge- 
nos ou a antigenos alimentares, liga-se a selectina-E do endo- 
telio, resultando na migragao transendotelial desses leucocitos 
para o local da inflamagao. 

O defeito da barreira cutanea promove a redugao do limiar 
do prurido. O ato de cogar promove a lise de queratinocitos, 
alem da ativagao de Th2, com liberagao de histamina e sintese 
de IL-31 , a qual e um importante fator pruridogenico. O re- 
sultado e um circulo vicioso: prurido gerando mais prurido, 
levando ao ato de cogar com piora da dermatite atopica. 


Na presenga de estimulos exogenos e de alteragoes intrace- 
lulares, os queratinocitos liberam citocinas pro-inflamatorias , 
em especial IL-1, TNF e IFN-y, que perpetuam a resposta in- 
flamatoria cutanea. Os queratinocitos liberam ainda CXCL-8 
(IL-8), potente agente quimiotatico para neutrofilos, aumen- 
tando a inflamagao. A apoptose de queratinocitos e conside- 
rada como um fator patogenico basico da dermatite atopica 
(Figura 15.50). 

As alteraqoes da resposta adaptativa na dermatite atopica 
caracterizam a reaqao mista: predominio da hipersensibilida- 
de I na fase aguda e associacao a IV na fase cronica . As celulas 
de Langerhans da epiderme, ao apresentarem alergeno asso- 
ciado ao HLA II para Th2, levam a ativaqao destes linfocitos. 
Ha um infiltrado perivascular de linfocitos, monocitos e eosi- 
nofilos. Linfocitos Th2 sintetizam IL-4 e IL-13, que auxiliam 
B na mudanqa de classe para IgE, a qual se une a mastocitos 
da pele; produzem tambem IL-5, que atrai e ativa eosinofilos. 
Os mastocitos, unidos a IgE, e esta a alergenos, passam a apre- 
sentar degranulaqao, liberando histamina, que leva ao prurido. 
Os eosinofilos liberam proteinas que lesam tecidos e quera¬ 
tinocitos, piorando o processo inflamatorio e aumentando a 


ETIOPATOGENIA DA DERMATITE ATOPICA 

Consideragoes sobre a epiderme normal 

• Estrato basal: queratinocitos em proliferaqao, celulas dendriticas, 
linfocitos e mastocitos 

• Estrato espinhoso: queratinocitos em atividade (produqao de queratina) 

• Estrato granuloso: corneocitos (queratinocitos que sofreram apoptose) 

• Estrato corneo: mais superficial (bicamada lipidica e filagrinas) 

Alteragoes da barreira cutanea na dermatite atopica 

• Diminuiqao de esfingosinas ceramidas: menor retenqao de agua 

• Diminuiqao de filagrinas (mutaqoes geneticas): menor agregaqao de 
corneocitos, com maior penetraqao de alergenos 

• Diminuiqao de peptideos antimicrobianos (defensinas e catelicidinas): 
colonizaqao por Staphylococcus aureus 

• Aumento do pH: ativaqao de proteases 

• Aumento da expressao da molecula de adesao CLA (antigeno 
leucocitario cutaneo): afluxo de leucocitos para o local da inflamaqao 

• Diminuigao do limiar do prurido 

• Ato de coqar: leva a lise de queratinocitos e ativaqao deTh2, 
com liberaqao de histamina e de IL-31 (pruridogenica) 

• Circulo vicioso: prurido gerando prurido, que leva ao ato de coqar 
com piora da dermatite atopica 

A apoptose de queratinocitos e um fator patogenico 
basico da dermatite atopica 

Figura 15.50. As alteragoes da resposta inata, em especial da barreira cutanea, sao 
importantes no desencadeamento da dermatite atopica. 
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penetraqao de alergenos na pele. Foi, ainda, observado aumen- 
to de IL-17, associado a maior destruiqao de queratinocitos e a 
maior gravidade da dermatite. 

Com a persistence do alergeno, as celulas de Langerhans 
o apresentam tambem a linfocitos T citotoxicos e Thl, que, 
por reaqao exacerbada (hipersensibilidade IV) de liberaqao 
de perfurinas e de apoptose, levam a destruiqao acentuada de 
queratinocitos. Ha alta positividade para testes cutaneos de hi¬ 
persensibilidade tardia (patch test), predominantemente a aca- 
ros, contribuindo para a hipotese de que a dermatite atopica 
seja uma reaqao mista (Figura 15.51). 

Foram descritos autoanticorpos na dermatite atopica, com 
formaqao de imunocomplexos (reaqao tipo III), sugerindo um 
componente de doenqa autoimune. Entretanto, sao necessa- 
rios mais estudos para maiores esclarecimentos. 

A grande maioria de dermatite atopica e de causa aler- 
gica ou extrinseca (alergenos extrinsecos). Entretanto, e 
descrita uma dermatite nao IgE-mediada em pacientes sem 
historia de piora com aeroalergenos, com testes cutaneos ne¬ 
gatives, sem aumento dos valores sericos de IgE especifica e 
sem atopias associadas, havendo apenas eosinofilia. Para es¬ 
ses casos, e proposta a denominaqao dermatite “nao atopica 
ou intrinseca”. 

Na dermatite atopica, ha, ainda, predominio do sistema 
nervoso autonomo a-adrenergico e resposta vascular anoma- 
la, responsavel pelo dermografismo branco apresentado. 


ETIOPATOGENIA DA DERMATITE ATOPICA 

Alteragoes da resposta adaptativa na dermatite atopica 


Celula de Langherans 



Figura 15.51 . As alteragoes da resposta adaptativa na dermatite atopica iniciam-se pela 
apresentagao antigenica do alergeno associado a HLA de celulas de Langherans (celula 
apresentadora) para linfocitosTh2 na fase aguda (IgE-mediada) e para linfocitosT citoto- 
xicos eThl (reapao celular) na fase cronica. 0Th2 auxilia B para a produpao de IgE (une-se 
a mastocitos e ha degranulapao) e para o afluxo de eosinofilos. Os linfocitosT citotoxicos e 
Thl promovem a lisede gueratinocitos,osguais liberam citocinas, piorando a inflamapao. 


FASES DA DERMATITE ATOPICA 


Na dermatite atopica sao consideradas tres fases relacio- 
nadas a morfologia da doenqa: aguda, subaguda e cronica. Na 
fase aguda ha prurido intenso, irritabilidade, lesoes eritemato- 
sas com exsudato seroso e vesiculas pequenas. Na subaguda, a 
pele e seca (sem exsudato), descamativa, com papulas ou pla- 
cas eczematizadas. Fala-se em cronica quando predominam a 
liquenificaqao (espessamento da pele, com linhas acentuadas) 
e a descamaqao, podendo evoluir para lesoes hiperpigmenta- 
das ou hipopigmentadas, apos a resoluqao. As tres fases po- 
dem ocorrer concomitantemente. 

As fases da dermatite atopica podem ser tambem relacio- 
nadas quanto as idade acometidas: 1. Fase do lactente : pre¬ 
dominio do quadro em regiao malar (poupando o maciqo 
centrofacial), regiao cervical, tronco e areas extensoras dos 
membros; 2. Fase iuvenil ou pre-puberal (entre 2 e 12 anos): 
sao atingidas areas flexoras e regioes gluteas; 3. Fase do ado- 
lescente e do adulto : lesoes em areas flexoras, couro cabeludo, 
palpebras, regiao cervical, parte superior do tronco, maos e 
pes (Figura 15.52). 



Figura 15.52. As fases da dermatite atopica podem ser consideradas guanto a mor¬ 
fologia das lesoes de pele ou guanto as faixas etarias do paciente. 


QUADRO CLINICO DA DERMATITE ATOPICA 


O diagnostico da dermatite atopica e essencialmente cli- 
nico. Para o diagnostico, devem ser observados a localizaqao 
e a morfologia das lesoes, a extensao de pele acometida e os 
criterios de Hanifin e Rajka, divididos em maiores e menores. 

Cerca de 80% dos casos iniciam-se antes dos 6 meses de 
idade, entretanto pode ter inicio em crianqas maiores e em 
adultos. A evoluqao classica e o desaparecimento da dermatite 
ate os 5 anos de idade, mas pode persistir ate a vida adulta, 
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alem de ser comum a evolugao para outras atopias, sendo im- 
portantes o diagnostico e o tratamento da dermatite atopica. 

A presenga de tres ou mais criterios maiores “permite” o 
diagnostico de dermatite atopica: 1° - Prurido - sinal obriga- 
torio em alguma ocasiao do ano; 2° - Morfologia e distribui- 
gao das lesoes - pele seca, eczematosa e liquenifkada na fase 
cronica, em criangas pequenas, acometendo face, regioes ex- 
tensoras, e em criangas maiores e adultos, regioes flexoras; 3° 
- Doenga com carater cronico e recidivante; 4°- Antecedentes 
pessoais oufamiliares de atopias (Figura 15.53). 

Tres ou mais criterios menores de Hanifin e Rajka “con- 
tribuem” para o diagnostico: inicio precoce da doenga (geral- 
mente ate 2 anos); xerose (pele seca); ictiose (pele ressecada 
e escamosa); palidez ou eritema facial; escurecimento perio¬ 
cular; hiperlinearidade palmo-plantar (acentuagao das linhas 
palmares e plantares); eczema de mamilo; queilite (fissura do 
angulo da boca); queratose pilar (papulas foliculares geralmen- 
te na area extensora dos bragos); acentuagao perifolicular; piti- 
riase alba; alopecia areata; dermografismo branco; hiper-reati- 


CRITERIO S PARA 0 DIAGNOSTICO DA DERMATITE ATOPICA 

Criterios maiores (tres ou mais"permitem"o diagnostico): 

1. Prurido em alguma ocasiao (sinal obrigatorio) 

2. Morfologia e distribuigao das lesoes: 

Fase cronica - pele seca, eczematosa e liguenificada 
Criangas menores - face e regioes extensoras 
Criangas maiores e adultos - regioes flexoras 

3. Doenga com carater cronico e recidivante 

4. Antecedentes pessoais ou familiares de atopias 

Criterios menores (tres ou mais"contribuem"para o diagnostico): 

• Inicio precoce da doenga 

• Xerose (pele seca); ictiose (pele ressecada e descamativa) 

• Palidez ou eritema facial; escurecimento periocular 

• Hiperlinearidade palmo-plantar; eczema de mamilo 

• Queilite, gueratose pilar (papulas foliculares); acentuagao perifolicular 

• Pitiriase alba; alopecia areata 

• Dermografismo branco 

• Hiper-reatividade cutanea 

• Aumentoda IgEserica 

• Sinal de Hertogue (perda da parte externa das sobrancelhas) 

• Prega infraorbitaria de Dennie-Morgan (segunda prega infrapalpebral) 

• Conjuntivites de repetigao; catarata capsular anterior; ceratocone 

• Infecgoes cutaneas de repetigao 

• Intolerance alimentar 

• Alergia ao niguel 

• Urticaria colinergica 

• Influence de fatores ambientais e emocionais 

Figura 15.53. 0 diagnostico da dermatite atopica e essencialmente clinico. Os crite¬ 
rios maiores e menores de Hanifin e Rajka sao utilizados para o diagnostico da doenga. 


vidade cutanea; aumento da IgE serica; sinal de Hertogue (per¬ 
da da parte externa das sobrancelhas); prega infraorbitaria de 
Dennie-Morgan (segunda prega infrapalpebral); conjuntivites 
de repetigao, catarata subcapsular anterior; ceratocone (lesao 
da cornea em cone por trauma repetido); infecgoes cutaneas 
de repetigao; intolerancia alimentar; alergia ao niquel; urtica¬ 
ria colinergica; influencia de fatores ambientais (Figura 15.53). 

Estima-se que 8% a 25% de dermatite atopica estejam as- 
sociados a alergia alimentar, rinite ou asma alergicas. E des- 
crito que cerca de 30% a 40% dos casos de alergia alimentar 
manifesta-se como eczema atopico. Mais da metade dos casos 
evoluem para alergia respiratoria. A dermatite atopica pode 
iniciar a atopia, evoluindo para alergia alimentar e, sequen- 
cialmente, para rinite alergica e asma alergica: e a denominada 
“marcha atopica” (Figura 15.54). 

A colonizagao da pele por Staphylococcus aureus chega a 
90% dos casos de dermatite atopica, evoluindo para infecgoes 
de repetigao. As toxinas bacterianas de Staphylococcus aureus 
atuam como superantigenos, ou seja, sem necessidade de asso- 
ciagao ao HLA para ativagao de linfocitos, com piora do pro- 
cesso alergico. Criangas maiores e adolescentes podem apre- 
sentar infecgoes fungicas, em especial por Malassezia furfur. 
Mais raramente ha erupgao variceliforme por Herpes simples 
ou aparecimento em dermatose preexistente por Coxsackie vi¬ 
rus. Portadores de dermatite atopica moderada e grave podem 
apresentar deficiencia da atividade de fagocitos, o que tambem 
explica as infecgoes (Figura 15.54). 

Existem ainda os criterios de gravidade: SCORAD ( Scoring 
Index of Atopic Dermatitis) e EASI ( Eczema Area and Severity 
Index). O SCORAD leva em conta a extensao da lesao, a gra¬ 
vidade e a intensidade dos sintomas (prurido, disturbios de 
sono), resultando em dermatite atopica leve, moderada ou gra- 


OUTRAS CARACTERfSTICAS CLfNICAS DA DERMATITE ATOPICA 

Outras alerqias estao frequentemente associadas: 

• Ate 25% dos casos de dermatite atopica estao ou estarao 
associados a alergia alimentar, rinite alergica ou asma alergica 

• Cerca de 30% a 40% dos casos de alergia alimentar manifestam-se 
como dermatite atopica 

• Mais da metade dos casos de dermatite atopica evolui para 
alergia respiratoria 

• Marcha atopica: dermatite atopica evoluindo seguencialmente para 
alergia alimentar, rinite alergica e asma alergica 

Infeccoes sao muito freguentes 

• Bacterianas (em 90% dos casos): Staphylococcus aureus 

• Fungicas: Malassezia furfur 

Figura 15.54. A dermatite atopica freguentemente se associa ou evolui para outras 
alergias IgE-mediadas. Pode dar inicio a denominada"marcha atopica" Indivlduos com 
dermatite atopica freguentemente apresentam processos infecciosos gue podem de- 
sencadearoguadro clinico. 
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ve quando a pontuaqao for ate 15,15 a 50 ou acima de 50. Os 
parametros do EASI consideram a percentagem de area corpo- 
rea envolvida e a regiao acometida, na dependencia da idade. 


DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS DE DERMATITE 
ATOPICA 

Os principals diagnosticos diferenciais sao: dermatite de 
contato por fralda; dermatite seborreica, na qual as lesoes tem 
inicio no couro cabeludo e atingem regiao de fraldas (der¬ 
matite atopica em geral poupa regiao de fraldas); urticaria, 
em especial a coagenica e colinergica, com anamneses dife- 
rentes; escabiose, pelas localizaqoes mais adstritas em regioes 
de dobras e interdigitais e pela epidemiologia; psoriase (mais 
em areas extensoras) e penfigo foliaceo, que, quando graves, 
so sao diferenciados por biopsia; eczema numular (forma de 
numulas - moedas) em membros, podendo ter infecqao esta- 
filococica associada; dermatites por imunodeficiencias, como 
Wiskott-Aldrich, sindrome de hiper-IgE, que tambem apre- 
sentam infecqoes de repetiqao; dermatites por doenqas meta- 
bolicas e secundarias a neoplasicas (Figura 15.55). 

A espongiose e a caracteristica histologica da dermatite 
atopica: e resultante da perda da coesao entre os queratino- 
citos e de edema intercelular da epiderme; ha ainda edema 
intracelular na fase aguda, enquanto na cronica ha hipercera- 
tose. As vezes e necessaria a biopsia de pele para diagnostico 
de outras dermatoses. 


DIAGNOSTICOS DIFERE NCIAIS DE DERMATITE ATOPICA 

• Dermatite de contato por fralda 

• Dermatite seborreica (inicio das lesoes no couro cabeludo e nao 
poupa regioes de fraldas) 

• Urticaria (em especial a coa genica e a colinergica) 

• Escabiose 

• Psoriase 

• Penfigo foliaceo 

• Dermatites por imunodeficiencias 

• Dermatites por doengas metabolicas 

• Dermatites secundarias as neoplasias 

Figura 15.55. A dermatite atopica apresenta diferentes diagnosticos diferenciais. 

Tratamento da dermatite atopica 

Inicialmente sao feitas orientaqoes gerais. O banho deve 
ser com agua morna para fria, rapido, evitando-se duchas 
fortes, atritos com buchas ou toalhas, pois aumentam a irrita- 
qao da pele. Os banhos mornos de imersao com pasta dagua 


podem atenuar o prurido. Os sabonetes podem piorar por se- 
rem alcalinos; os menos agressivos sao os infantis. 

A hidrataqao oral e sempre indicada. Emolientes (nome 
correto de hidratantes) devem ser aplicados imediatamente 
apos o banho, em ate 3 minutos para maior penetraqao cuta¬ 
nea. Compressas molhadas, envoltorios molhados ou banda- 
gens umedecidas (wet wraps) podem proporcionar alivio nas 
crises agudas e graves. As bandagens umedecidas sao feitas 
aplicando-se o hidratante, recobrindo-o com tiras de gazes 
umidas envoltas por gazes secas. 

O ato de coqar deve sempre ser evitado. E benefica a orien- 
taqao para uso de roupas de algodao, evitando-se roupas de la 
e sinteticas, que podem ser irritativas e aumentam a sudorese. 
As unhas precisam estar sempre aparadas. 

O ambiente com aeroalergenos, principalmente acaros, 
tende a agravar a doenqa, sendo necessarias a higiene pessoal e 
a ambiental, como nas demais reaqoes IgE-mediadas. Na aler- 
gia alimentar, frequentemente por ovo, leite ou trigo, deve ser 
feita a retirada do alimento alergenico. Os aditivos alimentares 
devem ser evitados quando agravam a dermatite. 

O acido oleico (omega 9) e insaturado, essencial e presen¬ 
te na epiderme. Alimentos ricos em acido oleico podem ser 
associados a dieta, como bacalhau, e oleos de oliva, canola e 
girassol. 

Apos o controle da fase aguda, a exposiqao ao sol em hora- 
rios apropriados pode trazer beneficios. 

E necessario um rigoroso combate a infecqao, em especial 
por Staphylococcus aureus , havendo com frequencia necessi- 
dade de antibioticos. Apos o tratamento da infecqao, pode ser 
feita a profilaxia com antissepticos topicos (duas a tres vezes/ 
semana). A infecqao fungica e de dificil controle e, apos o trata¬ 
mento sistemico, pode-se necessitar de profilaxia topica, com 
o uso de shampoos antifungicos no couro cabeludo e no corpo, 
durante 20 minutos antes do banho (duas a tres vezes/semana). 

O acompanhamento psicologico ou psiquiatrico do pa- 
ciente e muito bom, pois as crises podem estar ligadas a fatores 
emocionais (Figura 15.56). 

O tratamento medicamentoso tem como base a tentativa 
de melhorar a barreira cutanea alterada. Apos o tratamento e a 
erradicaqao de infecqoes, sao indicados corticosteroides topi¬ 
cos nas regioes mais atingidas, no maximo em ate 30% da area 
corporea para evitar efeito rebote. Geralmente, inicia-se pelos 
corticosteroides de baixa ou media potencia, utilizando-se cre¬ 
mes quando as lesoes forem exsudativas ou pomadas para pe- 
les muito secas. E necessario cuidado com bandagens umede¬ 
cidas aplicadas apos corticosteroides topicos, pois aumentam 
sua potencia. Os corticosteroides sistemicos devem sempre ser 
evitados, pois levam frequentemente a efeito rebote, com piora 
acentuada da dermatite atopica, apos ou durante sua retirada, 
propiciando aumento do prurido, coalescencia das lesoes, ex- 
sudaqao acentuada ate desidrataqao, alem dos efeitos adversos 
de retardo de crescimento, hiperglicemia, hipertensao, glauco¬ 
ma e catarata subcapsular posterior. 
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TRATAMENTO DA DERMATITE ATOPICA 

Orientates gerais 

• Banho 

• Hidratagao oral 

• Emolientes (hidratantes) imediatamente apos o banho 

• Bandagens umedecidas (gazes umidas envoltas por gazes secas), 
apos emolientes topicos 

• Evitar o ato de cogar 

• Orientagao pessoal (roupas de algodao, unhas curtas) 

• Controle ambiental para a retirada de acaros 

• Observar possivel alergia alimentar, principalmente ovo, leite, trigo 

• Se necessario: evitar aditivos alimentares 

• Acrescimo de oleos ricos em acido oleico: oliva, canola, girassol 

• Rigoroso combate a infecgao, em especial pot Staphylococcus aureus 

• Acompanhamento psicologico ou psiquiatrico 

Figura 15.56. 0 tratamento da dermatite atopica inicia-se com orientagoes gerais, 
que devem ser mantidas durante o tratamento. Geralmente, sao necessarias mesmo 
apos o controle da doenga, na tentativa de serem evitadas recidivas. 

Os anti-histammicos sistemicos sao utilizados na tentativa 
de combater o prurido. Os de segunda geragao habitualmen- 
te nao causam sonolencia, nao interferindo com as atividades 
diarias. Em lactentes jovens com muito prurido, podem estar 
indicados os anti-histammicos classicos, pelo efeito sedante. 

Depois de afastadas as infecgoes e imunocomprometimen- 
tos, podem ser utilizados imunossupressores topicos, como os 
inibidores da calcineurina, conhecidos como imunomodula- 
dores. 

As dosagens e formulagoes da terapia medicamentosa es- 
tao consideradas ao final deste capitulo. E descrita melhora da 
dermatite atopica com o uso de probioticos, considerados na 
Figura 15.86 deste capitulo. 

Os imunossupressores sistemicos, como a ciclosporina 
(3 a 5 mg/kg/dia), podem ser utilizados em casos resistentes e 
graves, apos afastadas infecgoes e imunocomprometimentos, 
tendo-se em mente a possibilidade de hipertensao, nefrotoxi- 
cidade, risco de infecgoes e de efeito rebote apos a retirada do 
medicamento. 

Autores relatam melhora com fototerapia (geralmente 
UVB de banda estreita), principalmente em adultos. E neces- 
saria a indicagao por profissionais especializados e o cuidado 
com a possibilidade de fotocarcinogenese (Figuras 15.57 e 
15.99). 

O Consenso PRACTALL elaborou passos para a orienta¬ 
gao medicamentosa. As orientagoes gerais, com uso de hidra- 
tantes/emolientes, devem ser feitas a todos os pacientes. No 
passo 1 (inicio) devem ser afastados irritantes e desencadean- 
tes. Passo 2 (dermatite atopica leve a moderada): corticosteroi- 
des de baixa ou media potencia e/ou inibidores da calcineuri¬ 
na. Passo 3 (moderada a grave): corticosteroides de media ou 


alta potencia e/ou inibidores da calcineurina. Passo 4 (grave 
ou refrataria): tratamento sistemico ou fototerapia (Figuras 
15.58 e 15.99). 

Os fatores associados a persistence da doenga no adulto 
sao semelhantes aos da asma: outras atopias concomitantes, 
atopia familiar, inicio muito precoce e grave da doenga, valores 
altos de IgE serica, continuidade da exposigao alergenica e de 
estresse. 


TRATAMENTO DA DERMATITE ATOPICA 

Tratamento farmacologico 

• Tratar inicialmente as infecgoes 

• Corticosteroides topicos (em ate 30% da area corporal) 

• Anti-histammicos sistemicos (para diminuiro prurido) 

• Imunomoduladores topicos (apos afastadas infecgoes) 

• Imunossupressores sistemicos 

• Fototerapia 

Figura 15.57. 0 tratamento farmacologico da dermatite atopica visa ao controle da 
infecgao, a redugao da inflamagao (corticosteroides topicos) e a diminuigao do prurido 
(anti-histammicos). 


TRATAMENTO DA DERMATITE ATOPICA 

Tratamento segundo o Consenso PRACTALL 

• Em todos os passos: orientacdes gerais, uso de 
emolientes (hidratantes) 

• Passo 1 (inicio da dermatite atopica): afastados irritantes 
e desencadeantes 

• Passo 2 (leve a moderada): corticosteroides de baixa ou 
media potencia e/ou inibidores da calcineurina 

• Passo 3 (moderada a grave): corticosteroides de media 
ou alta potencia e/ou inibidores da calcineurina 

• Passo 4 (grave ou refrataria): tratamento sistemico ou fototerapia 

Figura 15.58. 0 tratamento da dermatite atopica pode ser orientado segundo os 
passos referidos pelo Consenso PRACTALL. 

URTICARIA eangioedema 

C0NCEIT0 DE URTICARIA E ANGIOEDEMA 

Urticaria e angioedema sao manifestagoes cllnicas de al- 
gumas doengas. A urticaria, inicialmente descrita por Hipo¬ 
crates, acomete cerca de 20% das pessoas em alguma fase da 
vida e pode ser sinal de diferentes doengas. A urticaria e carac- 
terizada por urticas e pode ser acompanhada de angioedema. 

As urticas acometem a derme superficial e sao descritas 
como papulas ou placas com edema central e eritema circun- 
flexo. Sao pruriginosas, de aparecimento subito, transitorias 
(desaparecimento em ate um dia), menores ou maiores, isola- 
das ou agrupadas, recidivantes ou nao. Resultam do extrava- 
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samento de plasma de venulas pos-capilares e do infiltrado in- 
famatorio leucocitario perivascular, estando os vasos integros 
nas areas afetadas (Figura 15.59). 

Fala-se em angioedema, anteriormente edema de Quincke, 
quando ha acometimento de derme profunda, subcutaneo e 
mucosas gastrointestinais. Geralmente, o angioedema e dolo- 
roso, com desaparecimento lento. Quase sempre se apresenta 
associado a urticaria, piorando o prognostico dela. O edema 
de glote pode levar ao obito (Figura 15.59). 


CONCEITO DE URTICARIA E ANGIOEDEMA 

Urticas 

• Sao manifestagoes di'nicas que acometem a derme superficial 

• Papulas ou placas com edema central e eritema circunflexo 

• Pruriginosas, de aparecimento subito, transitorias 
(desaparecimento em ate urn dia), recidivantes ou nao 

• Resultam do extravasamento de plasma de venulas pos-capilares 
e do infiltrado leucocitario perivascular, estando os vasos integros 
nas areas afetadas 

Angioedema 

• E uma manifestagao dtnica que acomete derme profunda, 
subcutaneo e ate mucosas 

• Geralmente doloroso, com desaparecimento lento 

• Quase sempre se apresenta associado a urticaria, piorando 
o prognostico dela 

• Pode haver edema de glote e risco de vida 

Figura 15.59. A urticaria e o angioedema sao manifestagoes de doengas. Ambos 
podem coexistir ou se manifestarem como formas isoladas. A manifestagao isolada de 
angioedema e mais rara. 

URTICARIA AGUDA E CRONICA 

Fala-se em urticaria aguda quando os episodios sao rapi- 
dos ou se repetem por poucos dias, sendo a causa geralmen¬ 
te identifkada pelo paciente. Na urticaria cronica o quadro 
permanece por mais de seis semanas, aparecendo pelo menos 
quatro vezes por semana. A urticaria aguda ocorre principal- 
mente em criangas e adultos jovens, e a cronica em meia-idade 
e idosos. 

A identifkagao da causa e mais facil na forma aguda e em 
geral identifkada pelo paciente. Na urticaria cronica pode ser 
dificil se estabelecer o agente causal, devendo haver anamnese 
detalhada e muitas vezes sendo necessario o acompanhamen- 
to clinico-laboratorial em longo prazo (Figura 15.60). 

Podem ser agravantes da urticaria: anti-inflamatorios nao 
hormonais, inibidores da diamino-oxidase (alcool, isoniazida, 
cloroquina, imipenem), condimentos, conservantes e corantes 
dos alimentos, assim como alimentos contendo grandes quan- 
tidades de histamina (morango, abacate, tomate). 


URTICARIA AGUDA E CRONI CA 

Urticaria aguda 

• Episodios rapidos ou se repetem por poucos dias 

• Principalmente em criangas e adultos jovens 

• Causa geralmente e identifkada pelo paciente 

Urticaria cronica 

• Duragao maior do que seis semanas, aparecendo 
pelo menos quatro vezes por semana 

• Mais frequente em adultos de meia-idade e idosos 

• Causa mais dificil de ser estabelecida 

• Base para o diagnostic: anamnese detalhada e 
acompanhamento dinico-laboratorial em longo prazo 

Figura 15.60. A classificagao em urticaria aguda e urticaria cronica deve sempre ser 
feita, pois elas apresentam diferentes etiologias, necessarias de serem diagnosticadas 
para boa evolugao do paciente. 

CAUSAS DE URTICARIA AGUDA 

A urticaria e o angioedema agudos muitas vezes sao IgE- 
mediados. As principals causas de urticaria aguda sao alimen- 
tares/medicamentosas/infecciosas, havendo predominio de 
uma ou outra na dependencia da faixa etaria e da populagao 
estudada (Figura 15.61): 

a) Alimentar : kite, peixes, crustaceos, amendoim, 
ovos, castanhas. A maioria das urticarias alimenta- 
res e IgE-mediada. 

b) Medicamentosa/infecciosa : as infecgoes, principal¬ 
mente virais, podem ser causa de urticaria aparen- 
temente medicamentosa ou piorar o quadro dela. 
Ha references de farmacos que so causam urticaria 
quando na presenga de infecgao. Entre os medica- 
mentos que causam urticaria encontram-se os que 
atuam por meio de reagoes IgE-mediadas, como 
penicilinas, ampicilinas, amoxacilinas, cefalospori- 
nas, e os que agem por outros mecanismos, como 
acido acetilsalicilico e outros anti-inflamatorios nao 
hormonais, miorrelaxantes, captopril, diureticos, 
barbituricos, neomicina, contraceptivos hormonais, 
anestesicos locais do grupo amida (estes anestesicos 
nao apresentam reatividade cruzada entre si ou com 
os do grupo ester). Alguns farmacos degranulam 
diretamente mastocitos, como curares, morfina, 
opiaceos, polimixina e vancomicina. Os contrastes 
iodados provocam degranulagao por hiperosmo- 
laridade, motivo pelo qual se tentam contrastes 
normosmolares, alem de hidratagao. Os compostos 
48/80 tambem causam urticaria. As vacinas MMR 
varicela e Salk contem neomicina, devendo ser con- 
sideradas em individuos alergicos a neomicina. 
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c) Por insetos : principalmente da ordem Hymenop- 
tera (abelhas, vespas e formigas), por meio de ve- 
nenos injetados por ferroadas desses insetos. Tais 
casos tem indicaqao de imunoterapia em serviqos 
especializados, especialmente quando determinam 
risco de vida (Figura 15.61). 


CAUSAS DE URTICARIA AGUDA 

A causa mais frequente de urticaria aguda depende da 
faixa etaria e da populagao estudada: 

a) Alimentar 

b) Medicamentosa/infecciosa 

c) Hymenoptera (venenos de abelhas, vespas e formigas) 

Figura 15.61. Estao descritas as principals causas da urticaria aguda. 


CAUSAS DE URTICARIA CRONICA 


URTICARIA CRONICA FISICA 


URTICARIA CRONICA INFECCIOSA 




1. Pressao 


1. Infecgao urinaria 

2. Pressao tardia 


2. Parasitoses (giardfase, 

3. Dermografica 


toxocariase, amebiase) 

4. Frio 


3. Tuberculose 

5. Calor 


4. Sffilis 

6. Solar 


5. Infecgoes virais (rubeola. 

7. Aquagenica 


mononudeose, Citomegavirus, 

8. Exercicio 


Coxsakie virus, HIV, hepatites virais 

9. Colinergica 


6. Abscesso dentario 

10. Estresse 


7. Sinusite 


9. 


Toxoplasmose 
Candidiase 


10. Helicobacter pylori (?) 


Figura 15.63. As urticarias fisicas sao as principals causas de urticaria cronica. As 
infecgoes podem determinar urticaria cronica. A urticaria colinergica nem sempre e 
considerada de causa fisica. 


A urticaria cronica raramente e IgE-mediada. Entre as 
principals causas de urticaria cronica encontram-se (Figura 

15.62) : 

l a - Fisica : podendo ser por pressao, dermografica, ao 
frio, solar, aquagenica, coagenica, por exercicio e colinergi¬ 
ca. Na urticaria fisica as lesoes geralmente aparecem minu- 
tos apos o estimulo do contato fisico com a pele e em geral 
desaparecem dentro de 2 horas (com menor frequencia ate 
dois dias); podem aparecer apos algumas horas, dificultando 
o diagnostico. A urticaria fisica e determinada por (Figura 

15.63) : 


CAUSAS DE URTICARIA CRONICA 

1 a . Fisica 

2 a . Infecciosa 

3 a . Contato 

4 a . Medicamentosa 

5 a . Autorreativa 

6 a . Mastocitose 

7 a . Angioedema Hereditario 

8 a . Neoplasica 

9 a . Psiquica 

10 a . De origem desconhecida 

Vasculites sao diaqnosticos diferenciais das urticarias cronicas: 

• Lesoes nao desaparecem por digito-pressao 

• Geralmente violaceas e permanentes 

• 0 diagnostico muitas vezes e por biopsia 

Figura 15.62. Estao descritas as principais causas da urticaria cronica e o diagnostico 
diferencial com vasculites. 


1. Pressao : e uma das formas mais frequentes da ur¬ 
ticaria fisica, caracterizada por edema doloroso e 
eritematoso, minutos ou horas apos pressao sobre a 
pele. Para o diagnostico, pendura-se ao ombro ou ao 
antebraqo um peso de 6,5 kg, durante 20 minutos. 
A fisiopatologia tem sido atribuida a queda local do 
fluxo sanguineo, resultante da pressao, com dimi- 
nuiqao do phi local que inativa cinases, acarretando 
aumento das cininas e da permeabilidade vascular. 

2. Pressao tardia : a leitura do teste do peso e feita apos 
4 horas. 

3. Urticaria dermografica : o dermografismo nao e ur¬ 
ticaria, por ser uma exacerbaqao de fenomeno fisio- 
logico - edema e eritema na pele apos pressao por 
objeto rombo, com liberaqao de histamina por mas- 
tocitos, sem presenqa de alergenos. Fala-se em urtica¬ 
ria dermografica quando esse fenomeno aparece de 
forma espontanea, sem estimulo fisico sobre a pele. 

4. Frio : pode ser familiar ou adquirida. E necessaria a 
pesquisa da causa, pois a adquirida e secundaria a 
infecqoes, parasitoses, autoimunidade, leucemias e 
neoplasias. A familiar pode culminar com anafila- 
xia ao nadar em agua gelada. Para confirmar a ur¬ 
ticaria ao frio, aplica-se cubo de gelo envolvido em 
pano por 10 a 30 minutos. 

5. Calor : ha liberaqao de histamina apos aumento da 
temperatura. 

6. Solar : desencadeada pelos raios solares ou luz com 
determinado comprimento de onda. Aparece em 
areas pouco expostas e pode tornar-se grave. Ha 
precursor cutaneo (cromoforo) no organismo que 
e transformado em fotoalergeno. 
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7. Aquagenica : desencadeada por agua a qualquer 
temperatura, enquanto a coagenica resulta de agua 
quente. Ha mudanga osmotica ao redor do foli- 
culo piloso, com liberagao de histamina. Pode ser 
por produtos contidos na agua. Para confirmagao, 
proporciona-se o contato por 20 a 30 minutos com 
agua a temperatura ambiente ou aquecida. 

8. Exercicio fisico : aparece 2 a 30 minutos depois de 
iniciado o exercicio. Pode aparecer so apos a inges- 
tao de alguns alimentos, como trigo e frutos do mar 
ou uso de medicamentos, como anti-inflamatorios 
nao hormonais. O teste e feito por exercicio em es- 
teira (10 minutos) ou em bicicleta (meia hora). 

9. Colinergica (nem sempre considerada fisica): as le- 
soes de pele sao patognomonicas - micropapulas 
eritematosas e pruriginosas de 2 a 4 mm, principal- 
mente em regiao cervical e toracica. O aumento de 
temperatura corporea, ao atingir o sistema nervoso 
central, promove a liberagao de acetilcolina, a qual 
degranula mastocitos. 

10. Estresse : piora a urticaria fisica; raro como causa 
unica (Figura 15.63). 

2 a - Infecciosa : A urticaria cronica pode ser causada 
por infecgoes, sendo as mais frequentes: infecqoes 
urinarias; parasitoses como giardiase, toxocariase, 
amebiase; tuberculose; sifilis; infecqoes virais como 
rubeola, mononucleose, Citomegalovirus, Coxsac- 
kie virus, HIV, hepatites virais (A, B, C); abscesso 
dentario, sinusite, toxoplasmose, candidiase e, pos- 
sivelmente, Helicobacter pylori (Figura 15.63). 

3 a - Contato : por agentes fisicos como latex, cosmeti- 
cos, esmaltes, plantas, alcool, couro, la, tecidos sin- 
teticos, saliva. 

4 a - Medicamentosa : anti-inflamatorios nao hormo¬ 
nais, bloqueadores neuromusculares, sulfas, van- 
comicina, contrastes, opioides. 

5 a - Autorreativa : doengas da tireoide sao as mais frequen¬ 
tes, podendo aparecer anticorpos antitireoidianos, 
como antitireoglobulina e antiperoxidase, mesmo em 
individuos eutireoidianos; diabetes melito; hiperpa- 
ratireoidismo; hipersensibilidade a progesterona. A 
maioria dos anticorpos autorreativos sao IgGl e IgG3; 
apresentam a mesma afinidade de IgE para receptores 
de alta afinidade para IgE (FceRI) de mastocitos, re- 
sultando em degranulagao dessas celulas. 

O teste do soro autologo e uma das formas de detecgao de 
anticorpos autorreativos: apos a retirada de sangue do paciente 
e separagao de 0,05 mL de soro, este e injetado novamente no 
paciente, via intradermica, acompanhado de controles positivo 
(0,01 mL de histamina) e negativo (soro fisiologico). A presenga 
de autoanticorpos no soro testado promove a degranulagao de 
mastocitos, com formagao de papula apos 30 minutos, maior 
ou igual a da histamina ou maior do que 1,5 mm quando sem 


histamina para comparagao. O teste do soro autologo positivo 
nem sempre indica autoimunidade, pois ha falso-negativo. E 
necessario, ainda, considerar o risco de contaminagao. 

6 a - Mastocitose (ou urticaria pigmentosa): doenga re- 
sultante do acumulo de mastocitos em diferentes 
tecidos. A mastocitose cutanea apresenta papulas 
eritemato-acastanhadas em pele, estando presen¬ 
te o sinal de Darier: formagao de eritema ao redor 
da urtica, apos fricgao. O diagnostico e por biopsia, 
que mostra elevado numero de mastocitos ao redor 
dos vasos da derme. Ha melhora do prurido com 
anti-histaminicos. A mastocitose cutanea pode evo- 
luir para forma sistemica, com comprometimento 
hepatico e doengas linfoproliferativas. Trabalhos 
sugerem menor evolugao da forma cutanea para a 
sistemica com o uso continuo de anti-histaminicos. 

T - Angioedema hereditario : por deficiencia do inibi- 
dor da Cl esterase, com frequente acometimento 
do dorso das maos e pes, labios e palpebras, poden¬ 
do evoluir para edema de glote (sera estudado no 
capitulo 21 - Imunodeficiencias Primarias). 

8 a - Neoplasica : urticarias podem ser um indicio de 
leucoses e neoplasias. 

9 a - Psiquica : transtornos psiquicos com frequencia es- 
tao associados a quadros de urticaria cronica, em 
especial obsessivo-compulsivo e depressao. Rara- 
mente aparecem como causa unica, necessitando a 
exclusao de outras causas. 

10 a - De origem desconhecida (anterior idiopatica): 
apos a exclusao das demais causas (Figura 15.62). 


DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DAS URTICARIAS CRONICAS 

Devem ser consideradas diferentes doengas com possibili- 
dade de apresentagao semelhante a da urticaria: 

Doencas autoimunes : devem fazer parte do diagnostico 
diferencial da urticaria cronica. Por outro lado, as doengas au¬ 
toimunes podem evoluir com urticas, decorrentes de autoanti¬ 
corpos que degranulam mastocitos; nesses casos, misturam-se 
as causas de urticaria. 

Doencas por imunocomplexo : descritas no capitulo 17 - 
Reaches por Imunocomplexos. 

Vasculites : por diferentes etiologias. As lesoes sao quase 
sempre violaceas e permanentes, nao desaparecendo por di- 
gito-pressao. O diagnostico etiologico muitas vezes e feito por 
biopsia (Figura 15.62). 


EXAMES COMPLEMENTARES NA URTICARIA CRONICA 

Na urticaria cronica a anamnese deve ser detalhada e apri- 
morada em cada consulta. E a anamnese que orienta a indi- 
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cagao de exames laboratoriais. Os exames iniciais, indicados 
pelo ultimo Consenso sobre Urticaria Cronica, constam de 
hemograma, urina tipo I, parasitologico de fezes e PPD; pode 
ainda ser util a proteina C reativa ou velocidade de hemosse- 
dimentagao (VHS). 

Para o diagnostico etiologico da urticaria cronica, e neces- 
sario um acompanhamento clinico-laboratorial prolongado, 
com exames complementares conforme necessarios, conside- 
rando-se as doengas mais prevalentes e a faixa etaria do pa- 
ciente. Somente quando a causa for extensamente pesquisada 
e nao identifkada e que a urticaria cronica e considerada idio- 
patica (Figura 15.64). 


DIAGNOSTICO E TIOLOGICO DA URTICARIA CRONICA 

E necessario procurar a causa da urticaria cronica para que 
possa ser feito o tratannento da doenqa de base: 

• Inicialmente: hemograma, urina tipo I, parasitologico 
de fezes e PPD. Pode ser util proteina C reativa ou VHS 

• Depois: acompanhamento clinico-laboratorial em longo prazo, 
com exames laboratoriais conforme a necessidade 

Figura 15.64. E importante o diagnostico etiologico da urticaria cronica, o que pode serfei- 
to poranamnesedetalhada, seguida de exames iniciais ede acompanhamento prolongado. 

TRATAMENTO DA URTICARIA E DO ANGIOEDEMA 

Urticarias agudas graves e angioedema muitas vezes neces- 
sitam de adrenalina e corticosteroides, conforme estudado ao 
final deste capitulo, em “anafilaxia”. Em casos graves de urtica¬ 
ria aguda, o paciente deve permanecer em observagao por ate 
10 horas, mesmo apos o controle dos sinais e sintomas, tendo- 
-se em vista a fase tardia das reagoes IgE-mediadas. 

Alguns anti-histaminicos sao mais eficazes em determinadas 
urticarias: ciproeptadina nas fisicas de forma geral e na urticaria 
ao frio (com tendencia a serem menos utilizados por serem de 
primeira geragao e causarem sonolencia); cetirizina nas urtica¬ 
rias por pressao, aquagenica, solar, colinergica e dermografica. 

O Consenso de Urticaria e Angioedema preconiza que, em 
casos refratarios de urticaria cronica, deva-se aumentar a dose 
dos anti-histaminicos de segunda geragao para duas, tres e ate 
quatro vezes; entretanto, ate o momento, a Agenda Nacional 
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) nao liberou tais dosagens. 

ALERGIA AUMENTAR 

CONSIDERAQOES SOBRE REAQOES ADVERSAS A 
ALIMENTOS 

Reagoes adversas a alimentos (RAA) sao quaisquer respos- 
tas anormais para alimentos. Podem ser classificadas em imu¬ 


nologicas ou alergicas e nao imunologicas. As de causa imuno- 
logica podem ser: IgE-mediadas, mistas e nao IgE-mediadas. 
Entre as nao imunologicas encontram-se: infecciosas, metabo- 
licas (deficiencias enzimaticas), aditivos alimentares, contami- 
nantes (agrotoxicos), por toxinas, farmacologicas (histamina, 
serotonina, cafeina), degranulagao direta de mastocitos (toma- 
te, algumas frutas, clara de ovo) e psicologicas (Figura 15.65). 

Outra classificagao de RAA fala em toxicas (alimentos de- 
teriorados, farmacologicas) e nao toxicas (nao imunologicas e 
imunologicas). 

Nas RAA IgE-mediadas ha diminuigao de T reguladores 
adaptativos (responsaveis pela tolerancia de observagao) e al- 
teragao das citocinas relacionadas, ja estudados no capitulo 5 - 
Orgaos Linfoides e Subpopulaqoes de Linfocitos e no capitulo 
13 - Citocinas. 

Entre as deficiencias enzimaticas (RAA nao alergicas) mais 
frequentes estao as deficiencias de lactase e de frutase, determi- 
nando intolerancias a carboidratos. O quadro clinico de into- 
lerancia a lactose pode aparecer em qualquer idade. O quadro 
e de dor e distensao abdominal, flatulencia, diarreia explosiva 
aquosa e profusa ou obstipaqao cronica. Pode ser familiar ou 
adquirida, ou apos diarreias infecciosas (alteraqoes das vilosi- 
dades intestinais). O diagnostico e feito pela curva glicemica, na 


REAgOES ADVERSAS A ALIMENTOS (RAA) 
RAA: qualquer resposta anormal a alimentos 

Classificagao de RAA conforme a etiopatogenia 

A. Imunologicas 

• IgE-mediadas 

• Mistas 

• Nao IgE-mediadas 

B. Nao imunologicas 

• Infecciosas 

• Deficiencias enzimaticas (intolerancia a lactose) 

• Aditivos alimentares: corantes (tartrazina, urucum, dorofila) 
conservantes (benzoatos, nitratos, sulfitos, acido acetico), 
sabores (glutamato de sodio), adogantes, espessantes de 
bebidas, emulsificantes (goma), geleificantes, solventes, 
aromatizantes, antioxidantes 

Sao encontrados tambem em medicamentos: aspartame 
(sulfas), tartrazina (drageas e xaropes coloridos) 

• Contaminantes: agrotoxicos 

• Toxinas 

• Farmacologicas: histamina, serotonina, cafeina 

• Degranulagao direta de mastocitos: tomate, algumas frutas, 
clara de ovo 

• Psicologicas 

Figura 15.65. As RAA podem ser imunologicas ou nao imunologicas. 
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qual nao ha aumento da glicemia apos ingestao de lactose, uma 
vez que esta nao e decomposta em galactose e glicose por meio 
da lactase. O tratamento e o uso de leites com baixo teor de lac¬ 
tose (referidos ao final deste capitulo) na intolerancia parcial ou 
a retirada de leite e derivados nos casos de intolerancia total. 

Varios aditivos tambem podem determinar RAA aparente- 
mente nao imunologicas, destacando-se: corantes (tartrazina, 
clorofila, urucum ou corante do coloral), conservantes (ben- 
zoatos, nitratos, sulfitos, acido acetico), sabores (glutamato 
monossodico), adogantes, espessantes de bebidas, emulsifican- 
tes (goma, lectina, propilenoglicol), geleificantes (alginato de 
calcio), solventes, aromatizantes e antioxidantes (sulfitos). As 
mais comuns sao por corantes e conservantes. A tartrazina e 
encontrada em varios alimentos industrializados com Colora¬ 
do amarelada como alguns macarroes ou avermelhada como 
certos vinhos. Os sulfitos sao encontrados em sucos de uva. Os 
aditivos alimentares podem ser encontrados ainda em medica- 
mentos: acido benzoico (sulfonamidas), aspartame (sulfa), car¬ 
bonate de calcio (obstipantes), citrato dissodico (budesonida), 
carragenina (contraste iodado), gelatinas (vacinas), tartrazina 
(drageas e xaropes coloridos) e sulfitos (adrenalina). Ja foram 
descritas anafilaxias por urucum e gomas. O diagnostico de 
reagao a aditivos alimentares e clinico (Figura 15.65). 

O alcool, o acido acetilsalicilico e outros anti-inflamatorios 
nao hormonais podem potencializar a alergia alimentar. 

Entre os principals diagnostics diferenciais de RAA es¬ 
tao: colicas do lactente, refluxo gastresofagico e sindrome do 
intestino irritavel. 


ALERGENOS ALIMENTARES 

Os alergenos alimentares, determinates das RAA IgE-me- 
diadas, tem peso molecular entre 10 e 70 kD; geralmente sao li- 
neares e termoestaveis. Os principals alergenos em criangas sao 
as proteinas do leite de vaca e do ovo. No leite de vaca, encon- 
tram-se (3-lactoglobulina e caseina, seguidas de a-lactoalbumi- 
na. Os principals alergenos do ovo estao na clara - ovomucoide, 
ovoalbumina, ovotransferrina e lisozima; a a-liveina e o aler- 
geno da gema. Caseina e ovomucoide sao alergenos resistentes 
ao calor. Nos adultos, entre os principals alimentos alergenicos 
encontram-se, dependendo da populagao: amendoim/peixes e 
crustaceos, castanhas, soja, trigo e milho (Figura 15.66). 

A etapa de sensibilizagao na reagao alimentar IgE-mediada 
pode passar despercebida, em especial quando ocorre por via 
cutanea (cosmeticos contendo leite) ou inalatoria (inalagao de 
farinaceos). 

Sao descritos alergenos comuns para diferentes alimentos. 
A profilina e encontrada na polpa de frutas da familia das rosa- 
ceas e em vegetais; e sensivel as proteases, deixando de ser aler- 
genica com a digestao; apresenta reatividade cruzada com latex. 


PRINCIPAL ALERGENOS ALIMENTARES DAS 
REAgOES IgE-MEDIADAS 

"CRIAN^AS 

1. Leite: p-lactoglobulina, caseina e a-lactoalbumina 

2. Clara do ovo: ovomucoide, ovoalbumina, ovotransferrina, lisozima 
Gema do ovo: a-liveina 

ADULTOS 

1. Amendoim/peixes e crustaceos 

2. Castanhas 

3. Soja, trigo e milho 

Figura 15.66. Os principais alergenos das reagoes IgE-mediadas de criangas estao no 
leite, seguidos de clara de ovo. Nos adultos variam conforme os costumes locals - em 
nosso meio encontram-se nos frutos do mar, e nos EUA, no amendoim. 


A proteina transportadora de lipldios (LPT) aparece na casca 
de frutas rosaceas e nos vegetais; e resistente as proteases, de- 
terminando mais reagoes sistemicas, mas nao apresenta rea¬ 
gao com latex. Dentre as proteinas de estocagem, destacam-se 
a glicinina e a conglicinina, encontradas na soja, amendoim, 
castanha de caju, nozes e avela. Sao descritas, ainda, vicilinas 
em varios graos, como amendoim, soja, lentilha; leguminas, em 
amendoim e castanhas (Figura 15.67). 

Ainda sao observadas reatividades cruzadas entre tropo- 
miosina de camaroes e de outros frutos do mar, de Dermato- 
phagoides pteronyssinus e de baratas; frutas e polens; cereais e 
gramineas; amendoim e soja. Leite de vaca e soja nao apresen- 
tam reatividade cruzada por terem alergenos diferentes, em- 
bora possam ocorrer reagoes a ambos. 

A vacina contra febre amarela esta contraindicada em indi- 
viduos alergicos ao ovo, estando em estudo a dessensibilizagao 
temporaria para alguns casos. As demais vacinas cultivadas 
em ovos embrionados, como MMR, so estao contraindicadas 
em casos de reagoes generalizadas graves de alergia ao ovo. 


ALERGE NOS ALIMENTARES COMUNS 

Alergeno comum ou mesmo epitopo: 

• Profilina: polpa de frutas da familia das rosaceas e vegetais 
(reatividade cruzada com latex; sensivel as proteases) 

• LPI (proteina transportadora de lipideos): casca de frutas da 
familia das rosaceas e vegetais 

• Proteinas de estocagem (glicina, conglicina): soja, amendoim, 
castanha de caju, nozes, avela 

• Vicilinas: varios graos - amendoim, soja, lentilha 

• Leguminas: amendoim, castanhas 

Figura 15.67. Varios alimentos apresentam os mesmos epitopos (parte do alergeno 
gue promove a resposta imunologica), enguanto em reagoes cruzadas ha resposta imu- 
nologica para epitopos semelhantes, porem diferentes. 
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MANIFESTAQOES CLINICAS DAS 
ALERGIAS ALIMENTARES 

As manifestaqoes clinicas da alergia alimentar IgE-media- 
da podem correr logo apos a ingestao do alimento. Mais ra- 
ramente, manifestam-se de forma tardia ou so apos atividade 
flsica, sendo mais frequente o trigo; e provavel que a vasodila- 
taqao aumente a absorqao. 


Alergia as proteinas do leite de vaca (APLV) 

A APLV e a mais frequente entre as RAA alergicas, apre- 
sentando os alergenos ja estudados acima. A prevalencia e re- 
ferida como 5% a 15% nos primeiros anos de vida. 

Constituem fatores de risco para a APLV: irmaos ou pais 
com alergia alimentar, pais com asma, deficiencia de IgA (po- 
tencializa a absorqao do alergeno), exposiqao precoce ao aler- 
geno (desmame precoce ou exposiqao nao aparente), prema- 
turidade, retardo no desenvolvimento da flora intestinal co- 
mensal (como em parto cesareo) por menor desenvolvimento 
de Thl, alem de tabagismo e deficiencia de vitamina D em 
crianqas predisponentes. 

Mecanismos envolvidos e manifestagdes 
clinicas da APLV 

A APLV pode se manifestar conforme o tipo de mecanis- 
mo imunologico envolvido: 

1° - APLV IgE-mediada 

Urticaria e angioedema agudos: apos a ingestao de leite 
de vaca, pode haver urticaria associada ou nao com angioe¬ 
dema de labios, palpebras e/ou de outras regioes, podendo 
ser acompanhados de vomitos e diarreia. Raramente a aler¬ 
gia alimentar apresenta-se como quadros isolados de rino- 
conjuntivite e broncoespasmo agudos. Nos casos de bron- 
coespasmo, a evoluqao para quadro generalizado tende a ser 
mais rapida. 

Na sindrome da alergia oral (IgE-mediada), o contato 
de alimentos crus com a orofaringe acarreta rapida evolu- 
qao para hiperemia de boca, edema de labios e de mucosa 
oral, com possibilidade de evoluqao para edema de glote 
(regiao rica em mastocitos) e, por ser uma reaqao sistemica 
pode evoluir para anafilaxia, embora isso ocorra de forma 
rara. Em crianqas pequenas e dada por leite de vaca ou ovo. 
Entretanto, em crianqas maiores e adultos, e descrita sin- 


drome da alergia oral principalmente para frutas cruas (ba¬ 
nana, morango, maqa, pera, kiwi, pessego, ameixa, melao, 
maracuja) e vegetais (tomate, cenoura, batata, aipim). Ha 
sensibilizaqao de proteinas alimentares homologas (como 
profilina), muitas vezes precedida por sensibilizaqao a po- 
len e, nesses casos, a sindrome e conhecida como polen- 
fruta. A sindrome da alergia oral nao deve ser confundida 
com a sindrome de Frey, a qual aparece na infancia e de- 
saparece espontaneamente: ha rubor unilateral em regiao 
maxilar e malar apos a ingestao de alimentos, por estimulos 
gustatorios. 

A anafilaxia por APLV aparece de imediato (3 e 30 minu- 
tos), podendo ser bifasica, com repetiqao dos sintomas em ate 
10 horas. Sao acometidos pele/mucosas e sistema cardiorres- 
piratorio, e pode evoluir para obito (Figura 15.68). 



Figura 15.68. A APLV apresenta mecanismos imunologicos IgE-mediados, mistos 
(hipersensibilidade I e IV) e mecanismos imunologicos celulares (tipo IV), todos com 
diferentes manifestagdes clinicas. 
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2° - APLV mista 

A alergia alimentar pode ser causa de 30% a 40% das der- 
matites atopicas moderadas a graves, as quais sao dadas por 
reaqao imunologica IgE-mediada associada ao tipo IV Entre 
as dermatites atopicas de causa alimentar, o ovo tem sido rela- 
tado como o alimento mais frequente, seguido de leite. 

A esofagite eosinofilica e uma reaqao mista, que com 
frequencia esta associada a APLV ou alergia ao ovo, soja ou 
trigo, sendo necessaria a retirada do alimento alergenico em 
tais associates. O quadro clinico e de alergia alimentar IgE- 
-mediada ou de refluxo gastroesofagico, porem resistentes ao 
tratamento. Na crianqa ha recusa alimentar, vomitos, atraso no 
desenvolvimento; no adulto, disfagia e impactaqao. Em alguns 
casos, diarreia grave e sangramento intestinal. O diagnostico, 
associado a clinica, e confirmado por biopsia (15 eosinofilos/ 
campo em quatro campos de diferentes locais do esofago). O 
tratamento baseia-se no uso de corticosteroide inalado em 
spray (sem espaqador) ou em soluqao viscosa. Geralmente ha 
melhora apos um mes, porem as recidivas sao frequentes. A 
falta de tratamento leva a fibrose e a estenose esofagica. 

A gastroenteropatia eosinofilica tambem pode estar asso¬ 
ciada a APLV ou outros alimentos. O quadro clinico depende 
do grau de comprometimento gastrico e intestinal: pode ser 
discreto (vomitos e diarreia) ate grave (sangramentos intesti- 
nais) (Figura 15.68). 


3° - APLV nao IgE-mediada 

Na coloproctite induzida por proteina do leite de vaca (nao 
IgE-mediada), frequentemente a crianqa apresenta-se bem, 
com perdas discretas de sangue nas fezes, mas que podem 
provocar anemia. Mais raramente pode haver sangramentos 
intestinais e perdas proteicas intestinais. 

Na enterocolite induzida por proteina, os principals aler- 
genos sao leite em lactentes e ovo, soja e trigo em crianqas 
maiores. Ha diarreia com ma absorqao intestinal. A manifes- 
taqao e precoce, com diarreia cronica e vomitos incoerciveis, 
podendo levar rapidamente a desidrataqao grave. A exclusao 
do alimento leva a remissao em tres semanas. 

Na hemossiderose pulmonar desencadeada por APLV 
(nao IgE-mediada) ou sindrome de Heiner, ha hemoptise e 
pneumonias de repetiqao (com infiltrados pulmonares), que 
desaparecem com a retirada do leite (Figura 15.68). 


Adendo sobre reagao imunologica adversa a 
alimento nao IgE-mediada: doenga celiaca 

A doenqa celiaca e uma intolerance induzida pelo gluten 
(fraqao proteica do trigo, centeio, cevada e aveia), o qual pro¬ 


move uma hipersensibilidade celular (T citotoxico e Thl). Na 
forma classica ha vomitos, distensao abdominal, diarreia cro¬ 
nica ou obstipaqao, anemia, perda de peso e alteraqoes de hu¬ 
mor. Na crise celiaca, geralmente desencadeada por infecqoes, 
ha agravamento da doenqa e risco de vida. Na forma atipica as 
manifestaqoes sao isoladas e na silenciosa ha apenas historia 
familiar. Na dermatite herpetiforme, conhecida como doenqa 
celiaca da pele, ha intolerance ao gluten associada a lesoes ve- 
siculares muito pruriginosas, simetricas e em areas extensoras. 

E imprescindivel o diagnostico precoce de doenqa celiaca 
para melhor evoluqao do paciente: triagem por testes sorolo- 
gicos (anticorpos antiendomisio da classe IgA, antigliadina e 
antitransglutaminase) e comprovaqao por biopsia do intestino 
delgado. O tratamento e a dieta sem gluten por toda a vida. 


Diagnostico da APLV 

A anamnese deve ser dirigida para a presenqa de atopias 
pessoais ou familiares, e por meio do exame fisico procura-se 
afastar outras doenqas. 

Os testes cutaneos de hipersensibilidade imediata para aler- 
genos alimentares quando negativos, diferentemente das outras 
alergias, apresentam alto valor preditivo (95% de possibilidade 
de afastar alergia alimentar), ou seja, quando o teste e negativo, 
existe 95% de probabilidade de que o paciente nao apresente 
alergia. Ao contrario, testes positivos tem valor preditivo baixo 
(50%), sendo necessario cuidado com a falsa positividade. Tes¬ 
tes cutaneos nao devem ser realizados em pacientes que tiveram 
reaqoes graves. Na ALPV, testes prick to prick com leite in natura 
parecem ter maior sensibilidade, devendo-se utilizar o mesmo 
tipo de puntura para controle positivo e negativo, ou seja, pun- 
tor direto na histamina e no soro fisiologico. 

A dosagem de IgE serica especifica (RAST ou Immuno- 
CAP®) na alergia alimentar apresenta maior valor preditivo do 
que as demais hipersensibilidades IgE-mediadas. Alem disso, 
pode auxiliar em casos graves, que nao permitam testes de pro- 
vocaqao. Existem pontos considerados de corte, acima dos quais 
ha preditividade positiva: acima de 90%, ou seja, acima de tais 
valores de IgE especifica ha 90% de probabilidade da ocorrencia 
de quadro clinico, devendo-se adiar a reintroduqao do alimento, 
sem necessidade de provocaqao. Os pontos de corte variam com 
a populaqao estudada e com a idade do paciente. Sampson con- 
sidera como pontos de corte acima de 2 anos de idade: 15 kU/L 
para leite de vaca, 7 para ovo, 20 para peixe, 14 para amendoim, 
30 para soja e 26 para trigo; em crianqas abaixo de 2 anos, con- 
sidera: 5 para leite de vaca e 2 para ovo. Pesquisadores estudan- 
do crianqas brasileiras e valores preditivos de 90% observaram 
pontos de corte de 3,06 kU/L para leite de vaca. 

A exclusao do alergeno suspeito e seus derivados por qua¬ 
tro a 12 semanas e a provocaqao com reintroduqao do alimen¬ 
to apresentam boa correlaqao com o diagnostico. O teste de 
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provocagao aberta para alimentos deve ser feito em ambiente 
hospitalar. Para leite de vaca, inicia-se com 10 mL, dobran- 
do-se a quantidade a cada 20 minutos, ate 80 mL, ou seja, em 
quatro fragoes, aguardando-se depois por 1 a 2 horas. 

O teste de provocagao duplo-cego placebo-controlado 
(DCPC) e considerado padrao-ouro para o diagnostico de 
alergia alimentar: medico e paciente nao distinguem placebo e 
alimento. Esta indicado especialmente para casos de dermatite 
atopica moderada a grave com IgE especifica aumentada para 
proteinas do leite de vaca e para casos em que a familia atribui 
a manifestagao ao leite de vaca e ha improbabilidade de que ele 
seja a causa da alergia. A dosagem de triptase serica nao esta 
elevada em anafilaxias por alimentos (Figura 15.69). 

DIAGNOSTICO DA ALERGIA AS PROTEINAS D O LEITE DE VACA 

1. Anamnese: procurar atopias pessoais e familiares 

2. Examefisico: afastar outras doengas 

3. Testes cutaneos de hipersensibilidade imediata: o teste cutaneo 
negativo apresenta alto valor preditivo na alergia alimentar, 

ou seja, o teste negativo afasta alergia alimentar 

4. Prick to prick (alimento in natura ): parece ser mais sensivel 
(utilizar mesmo tipo de puntura) 

5. IgE serica especifica (RAST ou ImmunoCap®): 

A IgE serica especifica elevada apresenta alto valor preditivo 
na alergia alimentar 

6. Teste de provocacao aberta: faz exclusao do alimento e provocagao 
aberta geralmente apos 4 a 12 semanas, sob supervisao medica. 

0 teste de provocagao aberta apresenta boa correlagao com o 
diagnostico de alergia alimentar 

7. Teste de provocacao duplo-cego placebo-controlado (DCPC): apos 
o tempo de retirada, e feita a introdugao, e medico e paciente nao 
identificam o placebo; introdugao sob supervisao medica 

0 DCPC e o exame padrao-ouro para o diagnostico da alergia alimentar 

Figura 15.69. 0 diagnostico da alergia alimentar e feito por exclusao do alergeno e 
provocagao aberta (mais comum) ou duplo-cego (padrao-ouro para o diagnostico). 

Tratamento daAPLV 

O leite materno e o melhor alimento para crianga no ini- 
cio de vida. Alem de conter acidos graxos de cadeia longa 
(essenciais para o desenvolvimento do sistema nervoso e da 
retina), o leite materno e o menos alergenico para a crianga e 
auxilia a imunidade. Pelo leite materno ha passagem de IgA, 
celulas e moleculas de defesa, especialmente neutrofilos, se- 
guidos de mononucleares e de linfocitos B e T. Destacam-se 
dentre as moleculas: lisozima (rompe a parede bacteriana), 
acidos graxos (rompem membranas citoplasmaticas de celulas 
infectadas), mucina e oligossacarideos (adesao a microrganis- 
mos), fator bifidus (promove o crescimento de Lactobacillus 
bifidus), fibronectina (aumenta a atividade de macrofagos) e 
IFN-y (aumenta a imunidade) (Figura 15.70). 


LEITE MATERNO 

1. Imunoglobulinas: IgA secretora 

2. Celulas: 

• Neutrofilos 

• Fagocitos mononucleares 

• Linfocitos BeT 

3. Moleculas de defesa: 

• Lisozima (rompe parede bacteriana) 

• Acidos graxos (rompem parede de celulas infectadas) 

• Mucina e oligossacarideos (adesao a microrganismos) 

• Fator bifidus (promove o crescimento de Lactobacillus bifidus ) 

• Fibronectina (aumenta a fagocitose por mononucleares) 

• Interferon-y (aumenta a imunidade, especialmente a 
fagocitose por mononucleares) 

Figura 15.70. 0 leite materno apresenta componentes guecontribuem para a defesa 
da crianga: IgA, celulas da resposta inflamatoria e varias moleculas de defesa. 

Diante do diagnostico de alergia ao leite de vaca e nao haven- 
do condigoes de amamentagao, estao indicadas formulas com 
proteinas degradadas do leite. Entre as formulas, encontram-se: 
extensamente hidrolisadas (mais de 80% das proteinas sao me- 
nores do que 1.500 daltons) e formulas a base de aminoacidos 
(perda total da alergenicidade). Em criangas acima de 6 meses, a 
substituigao do leite pode ser iniciada por formulas de soja. Na 
persistence da alergia, seguem-se os passos: formulas extensa¬ 
mente hidrolisadas e a base de aminoacidos. Abaixo de 6 meses, 
estao indicadas as formulas extensamente hidrolisadas e, depen- 
dendo da evolugao ou do quadro, ha indicagao de se iniciar ou 
passar para formulagoes a base de aminoacidos. A formula de 
proteina de soja nao deve ser indicada como alimento exclusi¬ 
ve em criangas abaixo de seis meses, devido aos fitoestrogenos 
(descrito broto mamario) e ao alto teor de fitatos (diminuem a 
absorgao de ferro, zinco e cobre) (Figuras 15.71 e 15.100). 

O tratamento tem como prioridade, alem da retirada do 
alimento, a exclusao de todos os seus derivados. Entre os deri- 
vados de leite e ovos, estao paes, bolos, macarrao, massas, do- 
ces, sorvetes. Por outro lado, varios alimentos parecem conter 
leite, mas nao o apresentam, conforme referidos na legenda da 
ultima figura deste capitulo (Figura 15.100). 

No caso de suspensao de leite e derivados, deve sempre ser 
lembrada a suplementagao por vitamina D e calcio, bem como 
a exposigao ao sol. Deve-se observar a suplementagao de ferro 
e magnesio, quando necessaria. Em criangas maiores, pode-se 
substituir o leite por alimentos ricos em calcio. 

A reintrodugao do leite pode ser tentada apos seis meses de 
exclusao, sendo uteis os valores para IgE especifica inferiores 
aos pontos de corte ou acentuada redugao desses valores. 

Em lactentes com alergia alimentar a (3-lactoglobulina, a ca- 
seina ou a ovoalbumina, e necessaria a retirada do leite de vaca 
e de ovo das nutrizes evitando a passagem pelo leite materno. 
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Nao ha indicagao de suspender leite, ovos e derivados para as 
gestantes com historia de alergia alimentar em outros filhos (Fi- 
gura 15.71). 

Existe semelhanga bioqulmica entre a caselna do leite de 
vaca e a de leite de cabra, tornando este nao indicado para a 
substituigao. 

Varios medicamentos contem lactose, os quais devem ser 
analisados em individuos com alergia alimentar a caseina e a 
P-lactoglobulina, pela possivel contaminagao durante sua pro- 
dugao. Assim, muitas apresentagoes de farmacos para asma 
contem lactose, fazendo excegao os sprays. 

TRATAMENTO DA ALERGIA A PROTEINA DO LEITE D E VACA 

1. Substituicao da protefna Integra do leite de vaca: 

• Acima de 6 meses - formulas a base de proteinas de soja 

Na falta de resposta dessas formulates ou na dependencia da 
gravidade do quadra, e orientada a sequencia: 

- extensamente hidrolisadas 
-abase de aminoacidos 

• Abaixo de 6 meses - formulas extensamente hidrolisadas 
e formulas a base de aminoacido 

• Em nutrizes - retirar leite ou ovo e derivados quando o lactente 
e alergico a p-lactoglobulina, caseina ou ovoalbumina 

2. Exclusao dos derivados 

3. Substituicao dos nutrientes: vitamina D, calcio 

4. Procurar tolerancia: a cada 6 meses 

Figura 15.71. Tratamento de alergia alimentar baseado na exclusao do alergeno e 
substituigao do alimento e indicates de formulas de leite, segundo os Consensos. 


Evolugao daAPLV 

A tolerancia ao leite de vaca parece variar com a popula- 
gao. Ha estudos mostrando que 50% das criangas tornam-se 
tolerantes aos 2 anos de idade, 70% aos 3,80% aos 4 ou persis- 
tencia mesmo aos 10 anos. As alergias a peixes, frutos do mar 
e amendoim geralmente sao permanentes. Sao sugestivos de 
que a alergia ao leite de vaca persistira por mais tempo: qua- 
dro clinico inicial grave, associagao a atopias, alergia a caseina, 
permanencia de teste cutaneo positivo e de IgE elevada. Pes- 
quisadores observaram a associagao entre a presenga de po- 
limorfismos no gene codificador de IL-10 e a persistence de 
alergia ao leite de vaca em criangas brasileiras. 

A APLV deve ser revista a cada seis meses, procurando-se a 
tolerancia e a melhor quabdade de vida da crianga (Figura 15.71). 

E necessario cuidado com a evolugao da alergia alimentar 
para anafilaxia e obito, mais descrito para leite de vaca, peixes, 
crustaceos e amendoim. Casos graves necessitam de orienta- 
gao especial para adrenalina autoinjetavel e procura hospitalar 
imediata. Em todos os casos de RAA, deve-se orientar a leitura 
dos rotulos de alimentos e de medicamentos. 


REAQOES AO LATEX 

A borracha e um produto natural proveniente da serin- 
gueira (Hevea brasiliensis). Apos um processo de vulcanizagao, 
torna-se mais elastica, dando origem ao latex. Varios objetos 
contem latex, como brinquedos, baloes, chupetas, luvas, gar- 
rotes, cateteres, aparelhos ergometricos. O contato com latex 
pode levar ao aparecimento de reagoes adversas (alergicas ou 
nao) em alguns individuos. 

A heveina, nome dado a um grupo de proteinas do latex, e o 
principal alergeno das reagoes ao latex. De forma geral, quanto 
maior a flexibilidade da borracha, mais heveina apresenta. As 
luvas de latex sao consideradas determinantes de muitos casos 
de sensibilizagao ao latex. O quadro pode se agravar quando 
houver penetragao dos alergenos do latex nas vias aereas. 


TIPOS DE REAQOES AO LATEX E PRINCIPAL ALERGENOS 

O latex e seus derivados podem determinar reagoes imu¬ 
nologicas e nao imunologicas. As irritativas (nao imunologi- 
cas) sao as mais frequentes, aparecendo horas apos o contato, 
sem necessidade da sensibilizagao previa. As reagoes imuno¬ 
logicas podem ser IgE-mediadas (tipo I) ou celulares (tipo IV), 
encontrando-se entre as ultimas a dermatite de contato ao la¬ 
tex. A alergia ao latex IgE-mediada pode levar a quadros siste- 
micos graves e a anafilaxia. E necessario que as reagoes ao latex 
sejam diagnosticadas e que seja reconhecida sua etiopatogenia 
para a conduta mais adequada ao paciente (Figura 15.72). 

Sao descritos 14 alergenos de heveina (Hevbl a Hevbl4), 
estando entre os principals Hevb6, alem de Hevbl, b2, b3, b5, 
b7 e bl3. Como nas demais reagoes IgE-mediadas, os alerge¬ 
nos promovem a ativagao de Th2, que auxilia B na sintese de 
IgE (com formagao de IgE especifica para cada alergeno) e na 
atragao de eosinofilos. A degranulagao de mastocitos e o aflu- 
xo de eosinofilos culminam com as manifestagoes clinicas da 
alergia ao latex (Figura 15.72). 



Figura 15.72. As reagoes ao latex podem ser imunologicas (IgE-mediadas ou celula¬ 
res) e nao imunologicas (irritativas). 
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GRUPOS DE RISCO DE REAQOES AO LATEX 

Sao considerados grupos de risco para reagoes ao latex: 
portadores de espinha bifida ou de outros defeitos de fecha- 
mento do tubo neural; portadores de malformagoes conge- 
nitas que necessitem de frequentes procedimentos cirurgicos 
como bexiga neurogenica; professionals da saude; trabalhado- 
res da industria de latex. Ha descrigao de que 50% de pessoas 
com espinha bifida desenvolvem sensibilidade ao latex (Figura 
15.73). 


GRUPO S DE RISC O DEREAgOES AO LATEX 

• Individuos com espinha bifida ou de outros defeitos do 
fechamentodotubo neural 

• Portadores de malformagoes congenitas que necessitem 
procedimentos cirurgicos frequentes, como bexiga neurogenica 

• Profissionais da saude 

• Trabalhadores da industria de latex 

Figura 15.73. Individuos mais suscetiveis ao latex sao os mais expostos ao latex, 
constituindo os grupos de risco. 

QUADRO CLINICO DAALERGIAAO LATEX 

O quadro cllnico da alergia ao latex IgE-mediada pode 
variar desde localizado ate generalizado: edema local, urtica¬ 
ria, rinite, conjuntivite, asma, anafilaxia e ate obito. Em atos 
cirurgicos ha maior risco de obito por causa do contato direto 
do latex com mucosas e absorgao para o intravascular (Figura 
15.74). 

Muitos individuos com alergia ao latex IgE-mediada po- 
dem apresentar tambem alergia a alimentos, especialmente 
a frutas. Entre os alimentos descritos encontram-se: banana, 
que parece ser o principal, kiwi, maracuja, melao, uva, maga, 
mamao, abacate, figo, agai, morango, jaca, castanha, cenoura, 
batata e aipim. A ocorrencia das duas reagoes e conhecida 
como sindrome latex-fruta. Esta descrita a existencia de epi- 
topos comuns em alguns desses alimentos (quitinases), que 
aparentemente apresentam reatividade cruzada com alergenos 
do latex, em especial Hevb6. As quitinases perdem a alergeni- 
cidade com o cozimento, motivo pelo qual a sindrome e dada 
principalmente por frutas cruas. A planta Ficus benjamina, 
usada na ornamentagao, apresenta reatividade cruzada com o 
latex (Figura 15.74). 

O quadro de dermatite de contato alergica ao latex por hi- 
persensibilidade tipo IV e de reagao eczematosa local, poden- 
do tornar-se extensa. Pode ser dificil o diagnostico diferencial 
com dermatite de contato irritativa. A dermatite de contato 
alergica necessita de um periodo de sensibilizagao para o apa- 
recimento da lesao, mas tal periodo pode nao ser visto em re- 
cidivas. 


QUADRO CLINICO DE REAVES AO LATEX IgE-MEDIADAS 


• 0 quadro e variavel, desde localizado ate generalizado: 
edema local, urticaria, rinite, conjuntivite, asma, anafilaxia e ate obito 


SINDROME LATEX-FRUTA 



• Muitos individuos com reagao ao latex IgE-mediada apresentam 
alergia a alimentos, em especial a frutas cruas 

• Alimentos: banana, kiwi, maracuja, melao, uva, maga, mamao, 
abacate, figo, agai, morango, jaca, castanha, cenoura, batata, aipim 

• Provavelmente ocorra reagao cruzada entre latex e panalergenos de 
frutas (quitinases), em especial com Hevb6 

Figura 15.74. Os sinais e sintomas das reagoes ao latex IgE-mediadas variam de 
locais ate generalizados. Cerca de metade dos individuos com reagoes ao latex IgE-me¬ 
diadas apresenta reagoes a alimentos, principalmente a frutas cruas, sendo conhecida 
como sindrome latex-fruta. 


DIAGNOSTICO DAALERGIAAO LATEX 

A anamnese e muito importante. Deve-se realizar historia 
detalhada, com questionario dirigido a sinais e sintomas, prin¬ 
cipalmente em pacientes de risco, pesquisando-se anteceden- 
tes de reagao alergica a ingestao de alimentos. 

Os testes cutaneos de hipersensibilidade imediata, utili- 
zando-se extratos padronizados de heveina, tem alta sensibili¬ 
dade e podem ser feitos na ausencia de historia de gravidade, 
em ambiente hospitalar. A dosagem de IgE serica especifica 
(RAST ou ImmunoCAP®) para o latex esta indicada em pa¬ 
cientes com sintomatologia moderada ou grave e para acom- 
panhamento da sensibilidade. Os testes de contato avaliam a 
reagao tipo IV ou celular (Figura 15.75). 


_DIAGN0SJIC0 DAS REAQOES AO LATEX 

• Anamnese minuciosa (tempo de aparecimento, frequencia de 
exposigao) 

• Pesquisa de reagoes a alimentos (frequente na reagao ao latex IgE) 

• Tipo I: 

-Teste cutaneo de hipersensibilidade imediata: 
em ambiente hospitalar, sendo contraindicados em casos graves 
IgE serica especifica ( ImmunoCAP ®) para latex: 
pode serfeita inclusive em casos moderados e graves 

• Tipo IV: 

- teste de contato (patch test) 

Figura 15.75. A confirmagao do diagnostico de reagao ao latex deve partir de anam¬ 
nese detalhada e ser dirigida ao tipo de reagao apresentada, pois na reagao IgE-me¬ 
diada ha maior risco de generalizagao. As irritativas podem ser confundidas com as 
celulares ou tipo IV, diferenciando-as pelo teste de contato (patch test). 
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Havendo condiqoes de atendimento adequado e ausencia 
de sintomas graves, pode-se fazer o teste de provocaqao, utili- 
zando-se dedo de luva de latex, mergulhado em agua a 37°C. O 
teste de broncoprovocaqao (VEF - volume expiratorio forqa- 
do do primeiro minuto) antes e apos a inalaqao de latex auxilia 
o diagnostico de doenqa ocupacional. Entretanto, e pouco uti- 
lizado pelo risco, so podendo ser realizado em pacientes hos- 
pitalizados e sem antecedentes graves. 


TRATAMENTO DAS REAQOESAO LATEX 

O tratamento das reaqoes ao latex consiste basicamente na 
suspensao do contato com latex e seus derivados, incluindo 
a possibilidade de inalaqao. Diante da slndrome latex-fruta, 
devem ser afastados os alimentos relacionados em cada caso. 

Para profissionais da saude com diagnostico de alergia IgE- 
mediada ao latex, com o objetivo de evitar que novas reaqoes 
sejam desencadeadas ou que haja maior sensibilizaqao, ha in- 
dicaqao da mudanqa de setor na maioria das vezes. Para indi- 
viduos do grupo de risco que necessitem de procedimentos in- 
vasivos repetidos, e recomendavel a utilizaqao de material sem 
heveina. A literatura recomenda evitar latex em portadores de 
espinha bifida desde o nascimento. As luvas de latex podem 
ser substituidas por luvas de vinil, nitrila, polietileno ou PVC. 

Em pacientes com alergia previa grave ao latex e que neces¬ 
sitem de cirurgias, deve-se considerar a necessidade de salas 
cirurgicas com equipamento latex-free. 


ANAFILAXIA 

O termo “anafilaxia” e proveniente do grego - “a: falta”, 
“phylax: protegao” - e descrita por Richet e Portier em 1902. 
Sabe-se que, em vez de falta de reaqao, ha excesso de reaqao, 
podendo ser uma hipersensibilidade. 

A anafilaxia e uma sindrome definida como “reaqao sis- 
temica grave, com inicio subito, potencialmente fatal, decor- 
rente da liberaqao de mediadores inflamatorios por mastocitos 
ativados”. Atualmente, utiliza-se o termo “anafilaxia” indepen- 
dentemente do mecanismo envolvido, seja IgE-mediado ou 
nao, uma vez que o tratamento de urgencia e o mesmo. O co- 
nhecimento da etiologia e importante para o acompanhamen- 
to do paciente (Figura 15.76). 


CAUSAS DE ANAFILAXIA 

As principals causas de anafilaxia sao alimentos, medica- 
mentos e ferroada de insetos, principalmente por Hymenopte- 



Figura 15.76. A anafilaxia tern inicio subito e esempre potencialmente fatal. Atual¬ 
mente, o termo "anafilaxia" e utilizado independentemente da causa de anafilaxia. 0 
tratamento de urgencia independe da causa da anafilaxia, enquanto para o acompa- 
nhamento do paciente e necessario conhecer a reagao envolvida e o agente etiologico. 

ra (abelhas, vespas e formigas) e latex. Em geral, prevalecem os 
alimentos em crianqas e os medicamentos em adultos. 

As anafilaxias por medicamentos muitas vezes ocorrem 
quando estes sao utilizados em pacientes com processos in- 
fecciosos, atribuindo-se a associaqao, em especial viroses. En- 
tre os principals farmacos, encontram-se: anti-inflamatorios 
nao hormonais, analgesicos (aspirina, dipirona), antibioticos 
(penicilina, cefalosporinas, sulfas, tetraciclinas, aminoglicosi- 
deos), antifungicos (anfotericina), proteinas sericas (gamaglo- 
bulina humana, soro heterologo), anticonvulsivantes, curares 
e contrastes radiologicos iodados (estes por diferente osmola- 
ridade levando a degranulaqao de mastocitos). Os principals 
alimentos sao: leite e ovos em crianqas; peixes, crustaceos e 
amendoim em adultos. As causas alimentares sao por reaqoes 
IgE-mediadas. As anafilaxias por ferroadas de Hymenoptera e 
por contato com latex ocorrem tanto em crianqas como em 
adultos. A anafilaxia pode ter tambem causas fisicas, como 
apos exercicios ou por frio (Figura 15.77). 


QUADRO CLINICO E GRAUS DE GRAVIDADE DA 
ANAFILAXIA 

A anafilaxia compromete dois ou mais sistemas, indepen- 
dentes do sistema cardiovascular. Na grande maioria ha inicio 
agudo com envolvimento de pele e/ou mucosas; pode haver 
quadro respiratorio, incontinencia urinaria, hipotensao, hi- 
potonia, sincope e ate obito. Apos o tratamento, os sintomas 
podem desaparecer e haver reaparecimento apos 4 a 10 horas 
(fase tardia ou anafilaxia bifasica) (Figura 15.78). 
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CAUSAS DE ANAFILAXIA 

• Medicamentos (mais frequentes em adultos) 

IqE-mediados: penicilinas, cefalosporinas, sulfas, 
tetraciclinas, aminoglicosi'dios, anfotericina, 
gamaglobulina humana, soro heterologo 

Nao IqE-mediados: anti-inflamatorios nao hormonais, analgesicos, 
anticonvulsivantes, curares, contrastes radiologicos iodados 

• Alimentos (mais freguentes em criangas) 
criangas: leite, ovos (IgE) 

adultos: peixes, crustaceos, amendoim (IgE) 

• Ferroadas de Hymenoptera (abelha, vespa, formiqa) (IgE) 

• Latex (principalmente IgE-mediada) 

• Causas ffsicas: exercicio, frio (nao IgE) 

Figura 15.77. A anafilaxia pode ser IgE-mediada e nao IgE-mediada, por diferentes 
agentes causadores. Tal conhecimento e necessario para prevengao de novos guadros 
de anafilaxia. 


QUADRO CLfNICO D A ANAFILAXIA 

• Inicio subito 

• Comprometimento de dois ou mais sistemas, independentemente 
do cardiovascular 

• Frequente o inicio em pele e/ou mucosas 

• Pode haver quadra respiratorio, incontinentia urinaria 

• Hipotensao 

• Hipotonia 

• Si'ncope ate obito 

• Pode ser bifasica (reaparecer apos 4 a 10 horas) 

Figura 15.78. Os sinais e sintomas da anafilaxia aparecem logo apos o contato com 
o desencadeante, podendo desaparecer e voltar apos algumas horas. Toda anafilaxia e 
potencialmente fatal. 

A gravidade da anafilaxia descrita para Hymenoptera tem 
sido aplicada para as demais causas de anafilaxia, conforme o 
comprometimento: grau 1 - pele; grau 2 - digestivo; grau 3 - 
respiratorio; grau 4 - cardiovascular e sistema nervoso central 
(Figura 15.79). 

Os graus de gravidade da anafilaxia sao considerados 
como: grau 1 - prurido, urticaria, mal-estar, ansiedade; grau 
2 - um dos anteriores, angioedema, e dois entre broncocons- 
trigao, dor abdominal, nauseas, vomitos, diarreia; grau 3 - um 
dos anteriores e dois entre dispneia, sibilos, estridor, disfagia, 
disartria, confusao mental, sensagao de morte; grau 4 - um 
dos anteriores e dois entre hipotensao, cianose, colapso, perda 
da consciencia, incontinencia urinaria (Figura 15.79). 

O quadro de anafilaxia em gestantes pode manifestar-se 
como dor no dorso, prurido vulvar, trabalho de parto prema¬ 
tura, podendo haver sofrimento fetal. 



Figura 15.79. Os graus de gravidade da anafilaxia para o genera Hymenoptera tem sido 
utilizados para definir a gravidade de outras formas de anafilaxia, por serem mais faceis de 
ser aplicados. Entretanto, existem os graus classicos para definir a gravidade da anafilaxia. A 
anafilaxia em gestantes pode manifestar-se por prurido vulvar etrabalho de parto prematura. 

TRATAMENTO DA ANAFILAXIA 

Trata-se de urgencia medica, devendo ser iniciado o trata- 
mento no local e imediatamente acompanhado em hospital. 
Como tratamento de urgencia, usa-se adrenalina, solugao mi- 
lesimal (1/1.000), na dose de 0,01 mg/kg em criangas (maximo 
de 0,3 mg) ou 0,2 a 0,5 mg em adultos, por via intramuscular, no 
musculo vasto-lateral da coxa, podendo ser repetida com inter¬ 
vals de 5 a 10 minutos, ate o controle dos sintomas e aumento 
da pressao sanguinea. Pode-se orientar a aplicagao de epinefri- 
na autoinjetavel em casos de urgencia e como conduta inicial. 
Utiliza-se glucagon endovenoso (0,1 mg/kg) se o paciente ja 
estiver recebendo P-bloqueador (menor resposta a adrenalina), 
inibidor de enzima conversora da angiotensina (ECA - altos 
niveis de bradicinina), usuarios de cocaina (maior permanen- 
cia de adrenalina por aumento de receptores). E uma urgencia 
medica em que nao deve ser postergado o uso de adrenalina. 

Os corticosteroides sao utilizados por via oral, endovenosa 
ou intramuscular, na tentativa de redugao do processo infla- 
matorio. Havendo possibilidade pelo paciente, o corticoste- 
roide pode ser dado via oral, tendo em vista a facilidade de 
administragao e a diferenga minima para atingir nivel sangui- 
neo, quando comparado ao enteral. Os anti-histaminicos po- 
dem atuar como coadjuvantes. E necessario lembrar que pode 
haver a fase tardia da hipersensibilidade, embora a anafilaxia 
bifasica seja menos frequente. Assim, mesmo que os sintomas 
tenham desaparecido, e preciso que o paciente permanega em 
observagao por no minimo 10 horas (Figura 15.80). 
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TRATAM ENT O DA ANAFILAXIA 

1. Adrenalina — solucao milesimal (1/1.000) 

Criangas: 0,01 mg/kg (maximo 0,3 mg) 

Adultos: 0,2 a 0,5 mg 

IM no vasto-lateral da coxa 

Pode ser repetida com intervalos de 5 a 10 minutos 

Nao pode ser postergada a administrapao de adrenalina 

2. Corticosteroides 

3. Anti-histaminicos (coadiuvantes) 

4. Observacao por no mfnimo 10 horas. mesmo apos o controle 
dos sinais e sintomas (anafilaxia pode ser bifasica) 

Figura 15.80. Diante de quadra de anafilaxia, nunca pode ser postergada a admi- 
nistrapao de adrenalina. Caso o paciente tenha condipoes de receber corticosteroide via 
oral, este pode ser feito considerando sua rapida absorpao digestiva, entretanto corti¬ 
costeroides nao substituent a necessidade de adrenalina. 

Os unicos testes de IgE disponiveis para medicamentos sao 
para penicilina, ampicilina, amoxicilina e insulina. 

O acompanhamento posterior de paciente com anafila¬ 
xia por Hymenoptera implica imunoterapia por profissionais 
especializados, lembrando-se de que nas quatro semanas se- 
guintes a IgE pode estar toda unida aos mastocitos, podendo 
tornar os exames laboratoriais falso-negativos. 

Para finalizar o estudo deste assunto, as Figuras 15.81 
a 15.100 mostram os mecanismos de aqao, as dosagens e as 
apresentaproes de todos os principals medicamentos utilizados 
nas reapoes IgE-mediadas. 

E importante declarar que nao ha nenhum envolvimento 
com a industria farmaceutica e os medicamentos estao citados 
em ordem alfabetica. 



Figura 15.81. 0s glicocorticoides (GC), sendo lipofilicos, penetrant na celula, onde 
se unent a receptores especificos. Assint unidos, dirigem-se ao nucleo, atuando como 
fatores de transcripao: unem-se a frapao histona do DNA, modulando genes e resul- 
tando na diminuipao da produpao de citocinas prd-inflamatorias, da ciclo-oxigenase 
(C0X-2) e de moleculas de adesao. Atuam ainda competindo com os receptores de 11-1 
e aumentando a apoptose de linfocitos e de eosinofilos. 



Figura 15.82. 0s (S-adrenergicos ativam a adenilcidase, enquanto a teofilina inibe a 
fosfodiesterase. Ambos os medicamentos levam a aumento do AMP 3'5'cidico, o que 
impede a degranulapao de mastocitos. 


MECANISMO DE A^ A0 DOS ANTI-HISTAMINICOS 



Figura 15.83. A histamina tern duas partes farmacologicas, dadas pelos grupos imi- 
dazol e etilamina. 0 receptor HI pertence a familia de receptores acoplados a protefna 
G (GPCR - G-protein coupled receptor), podendo apresentar conformapao ativada ou 
inativa. 0 estfmulo do receptor leva a hidrolise de fosfolfpides da membrana celular, 
ativapao de protefna C quinase e transcripao de fatores nucleares. 0s anti-histaminicos 
anti-Hi, utilizados em alguns casos de reapoes IgE-mediadas, transformam receptores 
ativos da histamina em inativos. Assim, nao havera apao quando a histamina ocupar 
tais receptores, motivo pelo qual os anti-histaminicos tern mais efeito quando utiliza¬ 
dos antes das crises alergicas IgE-mediadas. 0s antidepressivos tricfdicos bloqueiam os 
receptores histamfnicos, diminuindo a eficacia de anti-histaminicos. 
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Figura 15.84. Os antileucotrienos atuam por mecanismo de competigao, enquanto a 
anti-lgE une-se a IgE, impedindo sua agao. 


MECANISMODE A^AO D A IMUN OTERAPIA 

Tolerancia periferica por baixas doses repetitivas: 

• AumentodeT regulador (sintese deTGF-(3 e IL-10) 

• Diminuigao de eosinofilos 

• Mudanga deTh2 para Thl 

Figura 15.85. 0 mecanismo basico da imunoterapia e promover uma tolerancia es- 
pecifica, diminuindo a resposta imunologica. Dessa forma, a imunoterapia nao e uma 
"vacina", embora muitas vezes seja assim conhecida. Pode ser indicada em criangas com 
mais de 3 a 5 anos e em adultos com menos de 70 anos, havendo adesao do paciente, 
sendo obrigatoria a especificidade ao alergeno. 



CORTICOSTE ROIDESIN TRANASAIS 

• Mometasona (acima de 2 anos) 

Nasonex® (50 mg/jato) (60 e 120 doses) 

(criangas 1 jato/narina Ix/dia; adultos 1 jato 2x/dia) 

• Ciclesonida (50 mg/jato) (acima de 6 anos) 

Omnaris (2 jatos em cada narina Ix/dia) 

• Fluticasona, diproprionato (acima de 4 anos) 

(criangas 1 jato em cada narina e adultos 2 jatos Ix/dia) 

Flixonase spray nasal® (50 mg/jato) 

Plurair spray nasal® (50 mg/jato) 

Flutican spray nasal® (50 mg/jato) 

• Fluticasona, furoato (acima de 2 anos) 

Avamys® (27,5 mg/jato) 

• Budesonida (acima de 6 anos) 

Budecortaqua® (32,50,64 e 100 mg /jato) (2x/dia) 

Busonid spray nasal® (32,50,64 e 100 mg /jato) (2x/dia) 

Noex® (32,50,64 e 100 mg /jato) (2x/dia) 

• Beclometasona (acima de 6 anos) 

Alerfin spray nasal® (100 mg/jato) 

(criangas 1 jato e adultos 2 jatos 2x/dia) 

Clenil spray nasal® (50 mg/jato) 

• Triancinolona (acima de 4 anos) 

Airclin spray nasal® (55 mg/jato) 

(criangas 1 jato e adultos 2 jatos Ix/dia) 

Nasacort® (55 mg/jato) 

Figura 15.87. Entre os corticosteroides intranasais, utilizados na rinite alergica, en- 
contram-se em ordem decrescente de biodisponibilidade sistemica, ou seja, da menor 
para a maior absorgao: mometasona/cidesonida, fluticasona, budesonida, beclometa¬ 
sona, triancinolona. Nao ha consenso sobre o tempo de uso como anti-inflamatorios, 
mas devem ter acompanhamento clinico, observando-se em especial a mucosa nasal. 
A melhor posigao de aplicagao e inclinando-se a cabega lateralmente, de forma que o 
jato seja dirigido para a parede lateral do nariz, evitando-se traumas de septo. 0 aplica- 
dor deve ser lavado e ter uso individual. 


Figura 15.86. 0s pre e probioticos tern sido referidos como possiveis coadjuvantes no 
tratamento de reagoes IgE-mediadas, em especial da dermatite atopica. Atuam repondo a 
flora intestinal, o que implica aumento da resposta Thl e de IgA secretora. A hipotese em 
alergias e de que desviam o perfil Th2 para Thl, promovendo o desenvolvimento dosiste- 
ma imunologico para essetipo de resposta. A real eficacia nas alergias naoesta compro- 
vada, mas sabe-se que a microbiota esta alterada em criangas, idosos, obesos, doengas 
inflamatorias intestinais e provavelmente em alergicos. E necessaria a lembranga de que 
varios content leite, muitas vezes implicado na alergia alimentar e na dermatite atopica. 
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Figura 15.88. As lagrimas artificials melhoram a secura presente na conjuntivite alergica. As cromonas blogueiam os canais de cloro, impedindo sua entrada; a diminuigao do 
influxo de calcio impede a degranulagao de mastocitos. Os anti-histaminicos e estabilizadores de membrana topicos oculares sao muito utilizados, na tentativa de diminuir o pru- 
rido, a secregao e a vermelhidao. Corticosteroides topicos oculares so devem ser utilizados apos exame oftalmologico, considerando-se os graves efeitos colaterais, como glaucoma, 
infecgoes herpeticas e ceratites. 


EQUIVALENCE DOS CORTICOIDES INALADOS PARA ADULTOS 

Medicamento 

Dose baixa 

Dosemderada 

Dose alta 

Beclometasona 

200-500 pg 

500-1.000 pg 

1.000-2.000 pg 

Budesonida 

200-400 pg 

400-800 pg 

800-1.600 pg 

Flunisolida 

500-1.000 pg 

1.000-2.000 pg 

Acima de 2000 pg 

Fluticasona 

100-250 pg 

250-500 pg 

500-1.000 pg 

Triancinolona 

400-1.000 pg 

1.000.2000 pg 

Acima de 2.000 pg 

Mometasona 

200-400 pg 

400-800 pg 

800-1.200 pg 

Ciclesonida 

80-160 pg 

160-320 pg 

320-1.280 pg 


Diretrizes da SBPT 


Figura 15.89. Esta descrita a eguivalencia de corticoides inalados no tratamento de asma em adultos, segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia eTisiologia 
(2012). Segundo as mesmas Diretrizes, as doses de eguivalencia baixas/moderadas/altas para criangas abaixo de 12 anos sao: beclometasona - 100-200/200-400/acima de 400 
pg; budesonida - 100-200/200-400/acima de 400 pg; suspensao para nebulizagao - 0,5/0,5-1,0/acima de 1,0 mg; ciclesonida - 80-160/160-320/acima de 320 pg; flunisolida 
-500-750/750-1.250/acima de 1.250 pg. A idade inicial da crianga em gue podem ser utilizados estes corticoides inalados depende do farmaco, segundo as proximas figuras. 
Doses elevadas ou uso prolongado de corticoide inalado devem ser acompanhados por exames oftalmologicos, embora sejam incomuns as complicagoes de catarata subcapsular 
posterior eo glaucoma. 
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CORTICOIDESINALADOS 

1. Ciclesonida (acima de 4 anos) 

• A/i/«fo®-80e160 pg/jato 

2. Fluticasona (acima de 1 ano) 

• Flixotide aerossol ® - 50 e 250 pg/jato (acima de 4 anos) 

• Flixotide diskus ® - 50 e 250 pg/jato 

• Fluticaps® - 50 e 250 pg/capsula 

3. Budesonida (acima de 6 anos) 

• Busonid caps ® - 200 e 400 gg 

• Miflonide ® - 200 e 400 gg 

• Pulmicort suspensao para nebuliza^ao® - 0,25 e 0,5 mg/mL 
(2mL) (acima de 6 meses) 

4. Beclometasona 

• Clenil spray ® - 50 e 250 gg/jato 

• Clenil Jet® - 250 gg/jato 

• Clenil Pulvinal® - 200 e 400 gg/dose 

• Clenil A suspensao para aerossolterapia ® - 400 gg/m L (2 m L/flaconete) 

• Miflasona® - capsulas de 200 e 400 gg 

Figura 15.90. 0s corticosteroides inalados sao utilizados na asma como anti-infla- 
matorios, com indicapo e dosagens dependentes do estado da asma. E necessaria a 
higiene oral apos seu uso, evitando-se caries, candidiase e disfonia. Espagadores dimi- 
nuem a deposigao e a absorgao de particulas em retrofaringe e propiciam maior pene- 
tragao do medicamento em vias aereas inferiores. 


CORTICOSTE ROIDES SIST E MICO S 

1. Hidrocortisona: atague 10 mg/kg/dose e manutengao 
20 a 30 mg/kg/dia - 6/6 - (EV) 

• Flebocortid® ampolas de 100,300 e 500 mg 

• Solu-cortel ® ampolas de 100,500 e 1.000 mg 

2. Deflazacort: criangas 1,5 gt/kg/dia; adultos 30 a 90 mg/dia 

• Calcorf Igt = 1 mg; cp de 6 mg (20 cps) e 30 mg (10 cps) 

• Deflanil® cp de 7,5 mg (20 cps) e de 30 mg (10 cps) 

• Deflaimmun® suspensao oral: 22,7 mg/mL (13 mL); 
cp 6 mg, 7,5 mg, 30 mg (todos 10 cps) 

3. Prednisona: 1 a 2 mg/kg/dia (maximo 60 mg); dose unica 
pela manha 

• Meticorten ® - cp de 5 e 20 mg 

• Prednisona ® cp de 5 e 20 mg 

4. Prednisolona: 1 a 2 mg/kg/dia 

• Oralpred solugao oral ®: 3 mg/mL 

• Prednisolona ® - solugao: 1 mg/mL 

• Prednisolon ® solugao oral: 1 mg/mL 

• Predsim solugao oral®'. 3 mg/m L; cp de 5 mg, cp de 20 mg, 
gotas (11 mg/mL) 

• Prelone solugao oral®'. 3 mg/mL; cp de 5 mg, de 20 mg 

5. Metilprednisolona: atague 2 mg/kg/dose e manutengao de 

1 mg/kg/dose a cada 6 horas; acima de 12 anos 100 mg a cada 6 horas 

• Metilprednisolona® ampola 40,125 e 500 mg 

• Solumedrol® ampola 40,125,500 e 1.000 mg 

6. Betametasona: 

• Celestone ® 0,5 mg/26 gts = 1 mL; elixir 0,5 mg/5 mL cp 
de 0,5 e 2 mg; ampola 4 mg/mL 

• Disprospan ® 2 mg e 5mg (IM) 

7. Dexametasona: 0,01 a 0,3 mg/kg/dia 

• Decadron ® - capsulas: 0,5; 0,75 e 4 mg; elixir: 0,5 mg/5 mL; ampola 
de2mge4mg 

Figura 15.91. Entre os corticosteroides sistemicos encontram-se, em ordem crescen- 
te da potencia anti-inflamatoria: hidrocortisona, deflazacort, prednisona, prednisolona, 
metilprednisolona, betametasona/dexametasona. Quanto ao tempo de duragao de 
efeito, encontram-se os de curta duragao ou ate 12 horas (hidrocortisona), de duragao 
intermediaria ou entre 12/24e 36 horas (prednisona, prednisolona, metilprednisolona, 
deflazacort) e de longa duragao ou de 36 a 72 horas (betametasona, dexametasona). 
Sao efeitos colaterais de corticosteroides sistemicos utilizados por tempo prolongado: 
diminuigao do crescimento, aumento de peso (aspecto cushingoide), aumento da pres¬ 
sao arterial e da pressao do globo ocular (glaucoma), catarata subcapsular posterior, 
osteoporose (observada densitometria ossea comparada a estatura), infecgoes, ulcera 
gastrica, miopatias, hipopotassemia, retengao ou perda de sodio, alcalose e hiperglice- 
mia. A elevagao da pressao arterial costuma ocorrer nos primeiros dias da medicagao. 
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BRONCODILATADORES UTILIZADOS EM 
_ CRISES DE ASMA 

P-ADRENERGICOS DE CURTA DURA^AQ~ 

1. Fenoterol - 

• Berotec® Uso inalatorio: 1 gt/3 a 5 kg (1 gt = 250 pig) 

0,1 mg/kg/dose ate 5 mg (20 gts) ou 10 gts para crianga 
e 20 para adultos; Aerossol 100 pg/dose (200 doses); 

Gotas (0,25 mg/gota); xarope pediatrico (10 mL = 2,5 mg); 
xarope adulto (10 mL = 5 mg) 

Abaixo de 1 ano - via oral: 5 mL 2 a 3x/dia 
1 a 6 anos — 5 a 10 mL e 6 a 12 anos -10 mL 3x/dia 
Acima de 12 anos - 5 a 10 mL 3x/dia 

2. Salbutamol - Uso inalatorio: 1 gt/3 kg/inalagao, maximo de 10 gts 
Via oral: 0,1 a 0,15 mg/kg/dose - 4x/dia 

• Aerolln® spray 100 pg/dose; solugao para nebulizagao 
5 mg/20 gts = 1 mL; 

solugao oral 2 mg/5 mi; Aero-Ped xarope 2 mg/5 mL; capsulas 
de 2 e 4 mg; injetavel 500 pg/mL 

• Butoventpulvlnal ® - 200 pg/dose (100 doses) 

• Salbutamol ® - spray. 100 a 200 pg/dose; xarope 2 mg/5 mL; 
capsulas de2e4mg 

3. Terbutalina — 

• Brlcanyl ® Solugao para nebulizagao: criangas -1 gt/5 kg de peso, 

ate 8 gts; adultos - 4 a 6 gts, ate o maximo de 20 gts (1 gt = 0,5 mg). 
Inicio de agao apos 30 minutos 

4. Bambuterol - pro-farmaco da terbutalina, com formagao prolongada 
de terbutalina, atuando como agao prolongada, nao indicado 

para crise aguda 

• Bamber® e Bambair® Solugao oral: 2 a 6 anos -10 mL (1 mg/mL); 
acima de 6 anos -10 a 20 mL em caucasianos e metade da dose 
em orientals - uma vez ao dia (a noite) 


BRONCODILATADORES QUE PODEM SER UTILIZADOS 
_EM ASSOCIAgAO A CORTICOIDES NAINTER CRISE D E ASMA 

p-ADRENERGICOS DE A<;A0 PROLONGADA" 

1. Formoterol - acima de 5 anos: 1 inalagao de 1 capsula 
(12 pg) de 12 em 12 horas 

• Fluir® capsulas-12 pg 

• Foradll capsulas ® -12 pg 

• Formocaps® - capsulas12 pg 

2. Salmeterol - acima de 4 anos: 50 pg/dose de 12 em 12 horas; 
adultos: 50 a 100 pg/dose de 12 em 12 horas 

• SereventDiskus®-SQ\iq 

TEOFILINAS _ 

• Os niveis farmacologicos sao individuals 

• Niveis sericos farmacologicos: 6 a 8 pg/mL 

• Os efeitos colaterais geralmente ocorrem com doses acima de 
10 mg/kg/dia 

• Talofilina®, Teolong®, Teoston®'. cp de 100,200 mg e capsula retard 
de 300 mg (ate 2x/dia) 

Figura 15.93. 0s broncodilatadores (S-adrenergicos de agao prolongada e as teofi- 
linas podem ser utilizados na prevengao de crises de asma, desde gue associados a 
anti-inflamatorios corticosteroides. As doses terapeuticas de teofilina sao proximas das 
doses toxicas. 0 metabolismo da teofilina utiliza o citocromo p450 do ffgado, havendo 
interferencia com outros farmacos, como macrolfdeos; anti-histamfnicos aumentam a 
toxicidade, assim como comprometimentos hepaticos. 


ANTICOLINERGICOS _ 

Brometo de ipratropio - 

* Atroventsolugao para inalagao® - (0,25 mg/20 gotas) (20 mL) 
abaixo de 2 anos: 0,05 a 0,125 mg/dose; acima de 2 anos: 0,125 a 
0,25 mg/dose; acima de 5 anos: 0,125 a 0,250 mg/dose; adultos: 
0,250 a 0,500 mg/dose (ate 4x/dia) 

• Atroventaerossol® - 0,02 mg/jato (15 mL ou 300 doses) 
acima de 5 anos: 2 jatos ate 4x/dia 


Figura 15.92. 0s broncodilatadores P-adrenergicos de curta duragao e os anticoliner- 
gicos sao uteis durante crises agudas de asma. 0s anticolinergicos sao antagonistas da 
acetilcolina, inibindo seus receptores muscarfnicos. 
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ASSOCIATES DECORTICOIDESE 
BRONCODILATADORES INALAD0S_ 

• Clenil Composition spray jet® - beclometasona (50 pg) e salbutamol 
(100 pg) 100 closes 

• ClenilCompositumA® - beclometasona (400 pg) e salbutamol 
(800 pg) 2 mL/flaconete 

• Combivent® - salbutamol (100 pg) e brometo de ipratropio (20 pg) 

200 doses (acima de 12 anos) 2 a 4x/dia ou mais 

• Duovent spray oral® - fenoterol (100 pg) e brometo de ipratropio 
(40 pg) frascos com15mL 

Alenia® - formoterol / budesonida capsula (6/100 pg, 6/200 pg 
ou 12/400 pg) (acima de 6 anos) 

• Foraseq® (acima de 5 anos) -1 a capsula de formoterol (12 pg) e 2 a 
capsula de budesonida (200 ou 400 pg) 

• Seretide spraf - salmeterol (25 pg) e fluticasona (50,125 ou 250 pg) 
(acima de 5 anos) 

• Seretide Diskus® - salmeterol (50 pg) e fluticasona (100,250 ou 500 pg) 
(acima de 4 anos) 

• Symbicort Turbuhaler® - formoterol (6 pg) e budesonida (100 ou 200 pg) 
(acima de 4 anos) ou formoterol (12 pg) e budesonida (400 pg) 

• Vannair® (acima de 6 anos) formoterol/budesonida aerossol 
(1/100 pge 6/200 pg) 

• Zenhale® (acima de 12 anos) spray formoterol 5 pg /mometasona 
50,100 ou 200 pg) 

• Oximax® - mometasona (acima de 12 anos) capsulas de 200 e 400 pg 

Figura 15.94. Estao descritas as associates de corticosteroides e broncodilatadores 
inalados orais, porordem alfabetica. 


ANTI-HISTAMINICOS DE SEGUNDA GERA^AO 


• Cetirizina: Cetrizin®, Zetalerg®, Zetir®, Zyrtec®, Aletir® 

(xarope: 1 mL = 1 mg e cp 10 mg) 

2 a 6 anos: 2,5 mL -2x/dia 
6 a 12 anos: 5 mL — 2x/dia 
adultos: 1 cp (10 mg) pordia 

• Levocetirizina: 

Zyxem® gotas (20 gotas = 5 mg) 2 a 5 anos = 5 gotas - 2 x/dia 
Zyxem®, Zina® - acima de 6 anos: 1 cp (5 mg) pordia 

• Loratadina: Generico, Alergaliv®, Claritin®, Loralerg®, Loremix®, 
Loranil® (xarope: 1 ml_ = 1 mgecpIOmg) 

2 anos ate 30 kg: 5 mL pordia 
acima de 30 kg: 10 mL pordia 
acima de 12 anos e adultos: 1 cp (10 mg) por dia 


• Desloratadina: Desalex® (xarope: 1 mL = 0,5 mg) 

6 meses a 2 anos: 2 mL — Ix/dia 

2 a 5 anos: 2,5 mL - Ix/dia 

6 a 12 anos: 5 mL - Ix/dia 

acima de 12 anos: 10 mL ou 1 cp (5 mg) pordia 

• Fexofenadina: Allegra Pediatrico® (30 mg = 5 mL e cp de 30 mg) 

Allegra® (cp de 60,120 e 180 mg) 

Fexodane® (cp de 120 e 180 mg) 

Fexofenadina Generica® (cp de 120 e 180 mg) 
Altiva® (cp de 120 e 180 mg) 

Allexofedrin® (cp de 120 e 180 mg) 
6mesesa2anos: 2,5 mL 12/12h 
2 a 6 anos: 5 mL 12/12h 

6 a 12 anos: 1 cp (30 mg 2 x/dia ou 5 mL 12/12h) 
acima de 12 anos: 1 cp (60 mg 2x/dia ou 
120/180 mg pordia) 

• Ebastina: Ebastel® xarope 1 mg/mL e cp = 10 mg 
2 a 5 anos: 2,5 mL por dia (2,5 mg) 

acima de 6 anos: 5 mL pordia (5 mg) 
acima de 12 anos: 1 cp 

• Bilastina: Alektos® 

acima de 12 anos: 1 cp (20 mg) por dia 


• Epinastina: Talerc® cp de 10 ou 20 mg, xarope 10 mg/5 mL 
acima de 6 anos: 2,5 a 5 mL pordia 
acima de 12 anos: 1 cp pordia 


• Rupatadina: Rupafin® 
acima de 12anos: 1 cp (10 mg) pordia 


Figura 15.95. Estao descritos os anti-histaminicos de segunda geragao utilizados em 
diferentes reagoes IgE-mediadas. 
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ANTI-HISTAMINICOS CLASSICOS 


• Cetotifeno: Asdron®, Asmax®, Asmalergin®, Asmifen®, Zaditen® 
Zetitec® (xarope: 1 mL = 0,2 mg ou 5 mL = 1 mg, gotas 1 mg/mL, 
cpdel mg) 

6 meses a 3 anos: (0,5 mg) - 2,5 mL xarope ou 0,5 mL (gotas) 2x/dia 
adultos e criangas acima de 3 anos: (1 mg) - 5 mL ou Icp (1 mg) ou 
1 mL (gotas) - 2x/dia 

• Clemastina: Agasten® (xarope: 1 mL = 0,05 mg) 
atelano: 2,5 mL — 2x/dia 

1 a 3 anos: 2,5 a 5 mL - 2x/dia 
3 a 6 anos: 5 mL - 2x/dia 
6 a 12 anos: 7,5 a 10 mL - 2x/dia 
adultos: Icp (1 mg) - 2x/dia 

• Prometazina: Fenergan® 
adultos: (cp = 25 mg) 

solugao injetavel (mais indicado IM) (ampola 2 mL = 50 mg) 

• Dexclorfeniramina: Generico 

Polaramine® (xarope: 2 mg = 5 mL, cp = 2 mg e 2,8 mg/mL = 28 gotas 

1 gota/2 kg 3x/dia) 

2 a 6 anos: 1,25 mL xarope ou 5 gts - 3x/dia (maximo 3 mg/dia) 

6 a 12 anos: 2,5 mL xarope ou 10 gts - 3x/dia (maximo 6 mg/dia) 
adultos: 1 cp (2 mg) ou 5 mL xarope ou 20 gts - 3 x/dia 
(maximo 12 mg/dia) 

• Ciproeptadina: 

Cobactin®, Cobavit®, Cobavital® - ciproeptadina + cobamamida 
2 a 6 anos: 35 a 1 cp - 2 x/dia 
acima de 6 anos: 1 cp - 2 x/dia (maximo de 8 mg/dia) 
adultos: 1 cp (4 mg) - 3 x/dia (maximo de 12 mg/dia) 

• Hidroxizina: 

Hixizine® (cp = 25 mg, xarope 1 mL = 2 mg (3 a 4 x/dia), 

Hidroalerg solugao oral 2 mg/mL 
criangas: 0,5 a 2 mg/kg/dia 
adultos: maximo 100 mg/dia 


Figura 15.96. 0s anti-histaminicos classicos ou de primeira geragao sao menos uti- 
lizados atualmente por causarem sonolencia e/ou interferirem nas atividades diarias. 


AN TILEUC OTRIENOS 

MONTELUCASTE _ 

• Medicamentos: Singulair® cp mastigavel de 4 e 5 mg, e cp de 10 mg 

Singulair Baby® sache 4 mg 
Montelair® sache 4 mg e cp 10 mg 
Piemonte® cp mastigavel de 4 e 5 mg 

• Doses: 6 meses a 2 anos: 1 sache de 4 mg a noite 

2 a 5 anos: 1 cp mastigavel de 4 mg a noite 
6 a 14 anos: 1 cp mastigavel de 5 mg a noite 
acima de 15 anos: 1 cp revestido de 10 mg a noite 

• Ingestao com ou sem alimento 


ZAFIRLUCASTE 

• Medicamento: Accolate® 

• Doses: 6 a 12 anos = 10 mg del 2/12h 
acima de 12 anos = 20 mg de 12/12h 

• Ingestao 1 hora antes das refeigoes 


Figura 15.97. 0s antileucotrienos podem ser utilizados em reagoes IgE-mediadas, 
desde gue nao associadas a colagenoses. 


ANTMgE 

0MAL1ZUMABE | _ 

Xolair ® 

• Dose: e baseada no peso corporal e na IgE serica total antes 
do tratamento 

• Principal indicagao: asma moderada ou grave gue nao responde 
aoutrasterapias 

• Pacientes acima de 6 anos, com valores sericos de IgE entre 
30 e 1.300 U/mL 

• E necessario gue as parasitoses sejam afastadas previamente 

Figura 15.98. Antes do inicio da terapia com monoclonais anti-lgE, devem ser 
afastadas as parasitoses, em especial a estrongiloidiase. A administragao e mensal ou 
guinzenal, sendo recomendada aplicagao em hospital. A eficacia e descrita depois de 
12 semanas. Pode ser utilizada em asma alergica nao controlada com outros medica¬ 
mentos, a partir de 6 anos, desde gue os valores de IgE serica total estejam dentro da 
faixa de 30 a 1.300 U/mL. 
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MEDICAMENTOS NA DERMATITE ATOPICA 

• Hidratacao da pele: baseada em ceramidas, oleo de amendoas doces, 
ureia 5% ate no maximo 10% ou lactato de amonia 
Encontram-se entre os hidratantes/emolientes comerciais, por ordem 
alfabetica: Cetaphil®, Cold cream®, Dermovance®, Epidrat®, Fisiogel® 
Hidrapel Plus®, Lactrex®, Lipikar®, Neutrogena®, Nutraderm®, 
NuMopic®, Toleriane®, UreadinM® 

• Controle do eczema: corticosteroides topicos (maximo 30% da area 
corporea, nas ocasioes de piora da doenga) 

- Apresentagao: creme na fase aguda; pomada na cronica 

- Potencia: baixa em criangas; media em adultos (tronco e membros) 
e alta em adultos (maos e pes) 

- Os corticosteroides sistemicos sao pouco usados por determinarem 
efeito rebote com frequencia, piorando o quadra 

CORTICOSTEROIDES TOPICOS DE PELE CONFORME 
ORDEM DECRESCENTE DE POTENCIA: 


• Classe 1: Dipropionato de betametasona 0,05% (creme) 

• Classe 2: Fuorato de momeatsona 0,1% unguento; Acetonido de 
triancinolona 0,5% (pomada) 

• Classe 3: Valerato de betametasona 0,01% (pomada); Acetonido 
de triancinolona 0,1% (pomada) e 0,5% (creme); Propionato 
de fluticasona 0,005% (pomada) 

• Classe 4: Valerato de betametasona 0,01% (logao); Desoximetasona 
0,05% (creme e gel); Acetonido de fluodnolona 0,2% (creme) e 
0,025% (pomada); Valerato de hidrocortisona 0,2% (pomada); 
Fuorato de mometasona 0,1% (creme); Acetonido de 
triancinolona 0,1% (pomada) 

• Classe 5: Dipropionato de betametasona 0,05% (logao); Valerato 
de betametasona 0,01 % (creme); Acetonido de fluodnolona 
0,025% (creme); Propionato de fluticasona 0,05% (creme); 

Valerato de hidrocortisona 0,2% (creme); Acetonido de 
triancinolona 0,1% (logao) 

• Classe 6: Valerato de betametasona 0,05% (logao); Desonida 0,05% 
(creme); Acetato de fluodnolona 0,01% (creme e solugao); Acetato 
de triancinolona 0,1% (creme) 

• Classe 7: Dexametasona 0,1% (creme); Hidrocortisona 0,5%, 1% e 
2,5% (creme); Metilprednisolona 1% (creme); Preparagbes topicas 
com flumetasona e prednisolona 

I MUN 0 S5UPRE$5 0 Rl$T0 PiC0S"(inibidoresda calcineurina) 

• Pimecrolimo: Elidel® 1% creme - acima de tres meses - 2x/dia 

• Tacrolimo: Protopic® 0,03% pomada - dois a 15 anos e face - 2x/dia 
0,1% pomada - adultos - 2x/dia 


Figura 15.99. A terapia farmacologica e util na dermatite atopica, sempre associadas as orientagoes gerais. As diferentes classes de corticosteroides topicos de pele sao utilizadas 
de acordo com os passos detratamento indicados para a dermatite atopica, assim como imunossupressores topicos. A unidade de ponta do dedo cobrindo a area correspondente 
a palma da mao pode ser util na indicagao da quantidade do corticosteroide. 0s corticosteroides topicos devem ser retirados durante vacinagoes, em especial por microrganismos 
vivos como BCG. Devem ser evitados em face. 
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FORMULAS SUBSTITUTES NA ALERGIA A 
PROTEINA DO LEITE DE VACA (APLV) 


Formulas a base de aminoacidos 


AminoPed® ( ComidaMed ) 
Neocate * (Support) 



Formulas extensamente hidrolisadas 


Alergomed ® (ComidaMed) 
Alfare® (Nestle) 


Althera® (Nestle) 

Aptamil Pepti® (Danone) 

Pregomin Pepti ® (Danone) 

Progestlmil ® (Mead Johnson) 

Formulas a base de protelnas de soja (crian^as acima 
de 6 meses) 

Aptamil Soja 2® (Danone) 

Enfamil ProSobee® (Mead Johnson) 

Isomil Advance 2® (Abbott) 

Nansoy® (Nestle) 

Nursoy® (Wyeth) 

Suplementagao ao serem retirados leite e derivados: 

• Vitamina D, calcio, aporte calorico 

• Se necessario: ferro e magnesio 


Figura 15.100. A escolha da formula substitutiva depende da gravidade do quadra e da idade da crianga. Em criangas acima de 6 meses podem ser tentadas formulas a base 
de protefnas de soja, desde que nao haja alergia a soja. Ha uma serie de produtos alimentares que podem dar a impressao de derivados de leite, mas nao content leite, como: 
achocolatados (Nescau®; chocolates: chocolate em po soluvel Nestle®); cereais matinais (Com Flakes®, Nescau Cereal®, Nestle Gold®, Snow Flakes Chocolate®); congelados, sopas e 
massas Maggi®; sopinhas e papinhas Nestle Baby®; picoles Nestle®; massas Buitoni®. 



























EXEMPLO CLINICO 


Paciente com 24 anos, do genero feminino, queixando-se de que ha varios anos apresenta obstru^ao nasal, coriza 
hialina bilateral e espirros em salva, principalmente quando em contato com po domestico. Ao exame, voz anasalada, 
mucosa nasal palida, mordida transversa, em uso de aparelho ortodontico. Sem outras alteraqoes aparentes. Pai com 
rinite alergica e mae com asma pregressa. 


A 


Evolugao: Exames radiologicos de seios da face e de cavum mostraram velamento de seio maxilar direito, sem hipertroba 
adenoidiana. Prescrito antibiotico para terapia da rinossinusite. Reabzados outros exames durante o acompanhamento. 


Diante da historia de piora com poeira domestica, foi orientada a higiene nasal com lavagem nasal com solu^ao 
bsiologica quatro vezes ao dia e a higiene ambiental, tentando afastar a poeira domestica ao serem encapados travesseiro 
e colchao com tecido impermeavel, retirados objetos que permitam o acumulo de po e indicada a limpeza com pano 
umido. Prescritos corticosteroide topico e anti-histaminico sistemico. Apresentou acentuada melhora apos tres meses 
de tratamento, referindo sono mais profundo, mais disposi^ao durante o dia e contando que varias pessoas haviam 
notado diferen^a na voz, deixando de ser anasalada. Foi retirado o anti-histaminico e mantido corticosteroide topico, 
por seis meses. Os medicamentos foram reintroduzidos em novas crises, que estao se tornando esparsas. Em cada 
consulta novamente sao refor^adas as condutas de higiene pessoal e ambiental. 

Discussao: O quadro clinico descrito apresenta os quatro sinais e sintomas classicos de rinite alergica: 1. espirros em 
salva; 2. prurido, as vezes substituido por tiques e levando a presen^a de sulco transverso na base do nariz; 3. coriza 
hialina caracteristicamente bilateral; 4. obstru^ao nasal com consequente respira^ao bucal, podendo causar alterai;6es 
de denti^ao e de palato, como mordida transversa e palato em ogiva. A sintomatologia restante e consequente a esse 
quadro basico: respira^ao ruidosa, roncos noturnos, hipertroba gengival (geralmente irreversivel), voz anasalada, 
tosse irritativa, edema de palpebras, cianose infraorbitaria dando aspecto de cansa^o, cefaleia, mucosas nasais palidas, 
epistaxes pela friabilidade das mucosas, hiposmia ate anosmia e hipoacusia. E frequente o paciente sentir-se cansado, 
mesmo ao acordar, com prejuizo do rendimento escolar e do trabalho. 


O teste cutaneo de hipersensibilidade imediata positivo para Dermatophagoidespteronyssinus e correlacionado a clinica 
permitiu enfatizar a retirada do alergeno. Os animais domesticos devem receber banhos semanais, pois podem albergar 
acaros. O mofo deve ser evitado por se alimento ao acaro. Os testes cutaneos sao mais sensiveis para a pesquisa de IgE, 
quando comparados a exames de determina^ao de IgE in vitro. 


A presen^a de eosinoblia com parasitologicos de fezes negativos sugere alergia IgE-mediada. O aumento de IgE serica 
total e especibca tambem sugere alergia IgE-mediada, porem tais exames podem estar normais no caso de toda IgE 
estar unida a mastocitos e podem estar aumentados em individuos nao alergicos. 


A higiene pessoal e ambiental visa a remo^ao do alergeno. So ha resposta da doen^a alergica quando o alergeno e 
retirado. 


Na rea^ao IgE-mediada existe sempre um processo inflamatorio que deve ser combatido, o que foi feito por meio de 
corticosteroide topico nasal, que tambem melhora a obstru^ao nasal. Anti-histaminicos diminuem o prurido, a coriza e 
os espirros; os de segunda gera^ao habitualmente nao causam sonolencia, mas devem ser avaliados para cada individuo. 
A imunoterapia pode estar indicada quando o quadro persiste apos a retirada do alergeno e terapia farmacologica 
adequada ou nao ha possibilidade de retirada total do alergeno, como acaros em ambiente de trabalho. Esta indicada 
quando ha um alergeno especibco relacionado a historia clinica, com extratos apropriados e apos a exclusao de doen^as 
de base. 


Na etiopatogenia do caso em questao, os Dermatophagoides pteronyssinus associados a HLAII de celula apresentadora 
ativam de Th2, Th3 e Thl7, em especial diante de uma predisposi^ao genetica. Ib2 sintetiza citocinas: IL-2, IL-4, IL-5, 
IL-6, IL-9, IL-10, IL-13, IL-31; Th3 produz IL-4, IL-10, TGF-P; Thl7 sintetiza IL-17. 

As IL-4 e IL-13 promovem a diferencia^ao de linfocitos bursa-equivalentes em plasmocitos produtores de IgE. A regiao 
Fc da IgE une-se a receptores de alta abnidade para IgE (RFcel) da superficie de mastocitos - etapa de sensibiliza^ao. 
Numa segunda exposi^ao, a Dermatophagoides pteronyssinus, dois monomeros de IgE especibca, unidos ao mastocito 
sensibilizado, ligam-se, por meio da regiao Fab, ao alergeno - etapa efetora -, resultando em degranulaqao de 






mastecitos, os quais adquirem o aspecto de “saca-bocados”, pelos granules liberados. Como consequencia, ha liberagao 
de mediadores pre-formados, principalmente histamina, e de neoformados, PAF e metabolites do acido araquidonico 
(leucotrienos B4, C4, D4, E4 via lipoxigenase, e prostaglandina D2, tromboxana A2 via cicloxigenase). 

A IL-5 atrai eosinofilos, promovendo ainda sua matura^ao, prolifera^ao, ativa^ao e maior sobrevida. Os eosinofilos, 
liberando proteina basica principal e cationica eosinofilica, lesam mucosa, sendo responsaveis pela fase tardia da reaqao 
(cerca de 4 a 10 horas apos o contato), alem de deixarem expostas fibras do parassimpatico, o qual piora a alergia. 

A IL-10 e a IL-13 podem atuar como imunossupressoras locais; a IL-9 e o TGF-(3 promovem, em longo prazo, o 
remodelamento da mucosa; a IL-31 e pruridogenica e a IL-17 aparece em rinite grave. 

Os corticosteroides topicos atuam como anti-inflamaterios; os anti-histaminicos sao agonistas inversos, modificando 
a conforma^ao de receptores anti-Hl ativos em inativos, impedindo a aqao da histamina. Os anti-histaminicos sao 
utilizados geralmente ate a retirada do alergeno, desde que esta nao seja muito prolongada. Nao ha consenso sobre 
o tempo de uso de corticosteroides topicos. Sua utilizaqao requer sempre o acompanhamento do paciente, com 
observaqao da mucosa nasal e do crescimento em crianqas. Apos o controle da doenqa, corticosteroides topicos e anti- 
-histaminicos podem ter indicaqao de demanda, utilizados somente quando necessario e por periodos curtos. 

A imunoterapia induz a tolerancia periferica por repetidas administrates de pequenas quantidades de antigeno. 
Resulta em aumento de T regulador adaptativo, diminuiqao de eosinofilos e, em longo prazo, diminuiqao de IgE serica 
e especifica por mudanqa do perfil Th2 para Thl. E considerada a unica terapia que modifica o padrao de citocinas. 

O controle da rinite alergica melhora a qualidade de vida e permite o controle da asma, caso esta coexista, uma vez que 
a mucosa nasal e a bronquica sao continuas, constituindo uma via aerea unica. 


QUESTOES 

l a - Qual a etiopatogenia da hipersensibilidade I? 

2 a - As reaches localizadas de hipersensibilidades tipo I sao sistemicas? 

3 a - Quais os principals aeroalergenos da hipersensibilidade IgE-mediada? 

4 a - Quais as reaches de hipersensibilidade que ocorrem na dermatite atopica? 
5 a - Quais as citocinas da hipersensibilidade tipo I? 











































CITOTOXICIDADE 
CELULAR 
DEPENDENTE DE 
ANTICORPO 

INCOMPATIBIUDADE SANGUINEA ABO 
ERh 



CONCEITO 

Citotoxicidade celular dependente de anticorpo (ADCC) 
ou hipersensibilidade citotoxica e uma reagao de hipersen- 
sibilidade humoral tipo II, que resulta em Use da celula-alvo 
mediada por anticorpos contra antlgenos da superflcie celular, 
determinada por celulas llticas (Figura 16.1). 


CITOTOXICIDADE CELULAR DEPENDE 
_DE ANTICORPO (ADCC)_ 

Hipersensibilidade tipo II ou 

citotoxicidade celular dependente de anticorpo (ADCC) ou 
hipersensibilidade citotoxica 



Figura 16.1. Conceito de ADCC: citotoxicidade (de celula-alvo com antlgeno na su¬ 
perflcie) celular (por meio de celulas llticas) dependente de anticorpo (AC), sendo assim 
uma hipersensibilidade humoral. 


ETIOPATOGENIA DA ADCC 

As celulas llticas do ser humano sao fagocitos (neutrofi- 
los, monocitos/macrofagos, eosinofilos), celulas natural killer 
(NK), linfocitos T (promotores de lise e/ou apoptose) e Thl 
(quando atuam como indutores de apoptose) (Figura 16.2). 



Figura 16.2. Na ADCC a lise e determinada por celulas llticas do sistema imunologico: 
fagocitos (neutrofllicos, mononucleares, eosinofllicos), celulas NK e linfocitos promo¬ 
tores de lise e/ou apoptose (T citotoxicos e T auxiliares tipo 1) - promovem a lise de 
celula-alvo contendo antlgeno de superflcie, na dependence da presenga de anticorpo. 

Antlgenos da superflcie de celulas ativam linfocitos B. Os 
linfocitos B, recebendo a cooperagao de T auxiliar, diferen- 
ciam-se em plasmocitos, que passam a sintetizar imunoglo- 
bulinas, principalmente do isotipo G. O anticorpo formado 
une-se por meio da porgao Fab ao antlgeno indutor de sua 
formagao e pela porgao Fc livre une-se a receptores em celulas 
liticas. Ha receptores Fc para IgG (FcyR) em fagocitos (neutro- 
filos, monocitos/macrofagos, eosinofilos), em celulas NK, em 
linfocitos T citotoxicos e Thl. O resultado da uniao celula-al¬ 
vo/AC/celula litica e a lise da celula-alvo (Figura 16.3). 

Em casos de antlgenos presentes em superficies maiores, 
como glomerulos e alveolos, em vez de lise celular direta, ha 
liberagao de granulos citoplasmaticos de fagocitos no extrace- 
lular, resultando em destruigao das superficies atingidas (glo¬ 
merulos e alveolos) (Figura 16.4). 








































182 IMUNOLOGIA DO BASICO AO APLICADO 


A lise pode tambem ser determinada pelo sistema com- 
plemento, sempre mediado por anticorpos contra a superficie 
da celula-alvo. Em tais condigoes, IgG ativa a via classica do 
complemento, resultando na formagao do complexo de ataque 
a membrana (MAC), pelos componentes C5b, C6, C7, C8 e 
C9, com alteragao funcional da camada fosfolipidica e lise da 
celula a ser eliminada. 


ETIOPATOGENIA DA CITOTOXICIDADE CELULAR 
DEPENDENTE DE ANTICORPO (ADCC) 



Figura 16.3. Na ADCC, antfgeno da superficie da celula-alvo induz a formagao de 
anticorpos por B. A imunoglobulina une-se ao antigeno indutor de sua formagao por 
meio da regiao variavel de Fab (fragment antigen binding) e por meio de Fc (fragment 
crystaiizable) ao receptor Fc de celulas liticas. 



Figura 16.4. Na ADCC, estando o antigeno na superficie da membrana-alvo, a uniao 
desse antigeno a IgG (por meio de Fab) e de IgG a celula litica neutrofilica (por meio de 
Fc) resulta na liberagao de granulos do neutrofilo para o exterior e lesao da membrana. 


FISIOPATOLOGIA DA ADCC 

Os mecanismos imunologicos da ADCC sao os habituais 
da resposta imunologica, como nas demais reagoes de hiper- 
sensibilidade. Entretanto, como tais mecanismos ocorrem de 
forma exacerbada, ha acentuada lesao e aparecimento de dife- 
rentes quadros clinicos. 

A fisiopatologia decorre da destruigao de grandes quanti- 
dades de celulas-alvo. A lise de membranas basais de alveolos 
leva a diminuigao da troca gasosa; a lise de membrana basal de 
glomerulos determina a diminuigao da filtragao glomerular. 


APRESENTAQAO CUNICA DA ADCC 

A apresentagao clinica da citotoxicidade dependente de anti- 
corpo e o resultado da celula-alvo envolvida e do dano tecidual. 

As doengas autoimunes podem ter um componente me¬ 
diado por ADCC contra antigenos presentes em glomerulos, 
alveolos, articulagoes/valvulas cardiacas, celulas tireoidianas e 
receptores de acetilcolina, como em nefrites, na sindrome de 
Goodpasture, na febre reumatica, na doenga de Graves e na 
miastenia grave, respectivamente. 

Alguns medicamentos podem se unir a superficie de ce¬ 
lulas, em especial a plaquetas e a eritrocitos, passando a atuar 
como antigenos de superficie, como pode ocorrer com a pe- 
nicilina, a quinidina e a metildopamina. Em individuos pre- 
dispostos ocorre formagao de anticorpos especificos para tais 
antigenos. Ha uniao antigeno-anticorpo e celulas liticas, deter- 
minando lise e resultando plaquetopenias e anemias hemoliti- 
cas por ADCC. As incompatibilidades sanguineas ABO e Rh 
sao determinadas por ADCC (Figura 16.5). 


MANIFESTA^OES CUNICAS DA CITOTOXICIDADE 
CELULAR DEPENDENTE DE ANTICORPO (ADCC) 

ADCC em doencas autoimunes: 

• Nefrites (ADCC em glomerulo) 

• Sindrome de Goodpasture (ADCCem alveolo) 

• Febre reumatica (ADCC em articulagoes/valvulas cardiacas) 

• Doenga de Graves (ADCC de celulas tireoidianas) 

• Miastenia grave (ADCC de receptores de acetilcolina) 

ADCC em reacoes adversas a medicamentos: 

• Plaguetopenia 

• Anemia hemolitica 

Incompatibilidade sanquinea: 

• ABO e Rh _ 

Figura 16.5. Estao descritas manifestagoes clinicas de ADCC: ADCC pode ser causa 
ou contribuir com doengas autoimunes; ADCC pode ser causa de reagoes adversas a 
medicamentos (causa imunologica nao IgE-mediada); ADCC e a etiopatogenia da in¬ 
compatibilidade ABO e Rh. 

GRUPOS SANGUINEOS ABO E Rh 

Landsteiner, em 1901, identificou diferentes tipos sangui- 
neos, possibilitando transfusoes com sucesso e, em 1930, rece- 
beu o Premio Nobel. O grupo sanguineo ABO tem como base 
a presenga dos oligossacarideos A, B e AB na membrana de 
eritrocitos, codificados sob controle genetico. Tais substancias 
foram denominadas antigenos por serem inicialmente descri¬ 
tas como uma barreira as transfusoes sanguineas. 

O eritrocito humano apresenta um esfingolipidio, ou seja, 
um lipidio de membrana contendo a molecula do aminoalcool 
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esfingosina. Na presenga de gene H, podem ser acrescentadas 
ao esfingolipidio da membrana uma galactose e uma fucose, 
dando origem a substancia H , a qual atua como ancoradora 
para os oligossacarldeos do sistema ABO (Figura 16.6). Ain- 
da, sob o controle genetico, sao adicionados oligossacarldeos 
a substancia H: uma N-acetil galactosamina resultando na 
formagao do “antlgeno A ”; ou galactose fazendo parte do “am 
tigenoB”; ou N-acetil galactosamina e galactose compondo o 
“antigeno AB ” (Figura 16.7). 


SISTEMA ABO 


Substancia H 

• A, B e A/B sao oligossacarldeos da membrana de eritrocitos 
que determinam o tipo sanguineo ABO 

• Existe urn esfingolipidio de membrana sobre o qual 
pode ser adicionada a substancia H e, apos tal adigao, 
podem ser acrescentados os oligossacarldeos A, B, AB 

Esfingolipidio: 

OOO-Hipidio de membrana contendo esfingosina e 
ao qual pode ser adicionada a substancia H 



(3 Galactose 
4/) Fucose 


Figura 16.6. Estao descritas as principals caracteristicas do sistema ABO do ser hu- 
mano, em relagao a substancia H. A substancia H e resultante da adigao de uma fucose 
e uma galactose ao esfingolipidio da membrana do eritrocito. 


SISTEMA ABO 


Substancias A, B, A/B 


Od>< 

Esfingolipidio 

r 

i 


Substancia A 

cxdcx; 

Esfingolipidio 

r 

i 


Substancia B 



Figura 16.7. A substancia H e ancoradora para oligossacarldeos do sistema ABO: 
N-acetil galactosamina resultando no "antigeno" A; galactose para o B; N-acetil galac¬ 
tosamina e galactose para o AB. 


Conforme a presenga de A ou B ou AB, o tipo sanguineo 
pode ser A, B ou AB e, na ausencia, tipo O. Indivlduos A pos- 
suem oligossacarideo A e nao formam anticorpos anti-A, ten- 
do em vista a selegao clonal negativa do inicio de vida, na qual 
os linfocitos autorreagentes sao destruidos; entretanto, podem 
sintetizar anticorpos anti-B, por nao apresentarem antigeno B. 
Da mesma forma: indivlduos B nao sintetizam anti-B, mas po¬ 
dem formar anti-A; indivlduos AB nao contem e nao formam 
anti-A/anti-B; pessoas do grupo O apresentarao anti-A e an- 
ti-B, por nao terem tais oligossacarldeos para a selegao clonal 
negativa (Figura 16.8). 



Figura 16.8. Caracteristicas das hemacias e do soro de indivlduos conforme o grupo 
sanguineo ABO. 


A formagao de anti-A e anti-B naturais ocorre como con- 
sequencia da presenga de flora intestinal contendo Escherichia 
coli, a qual apresenta galactosaminas identicas as de antigenos 
A e B da superficie de hemacias. Assim, ocorre formagao de 
anticorpos denominados “ naturais ou naturalmente adquiri- 
dos ”, apos o contato com a flora bacteriana intestinal. Em ani- 
mais de experimentagao que tenham sistema ABO e criados 
em ambiente esteril, nao ocorre formagao de anticorpos na¬ 
turalmente adquiridos, havendo aparecimento deles somente 
apos contato com a flora intestinal comensal. O aumento de 
anticorpos do sistema ABO no ser humano esta diretamen- 
te relacionado a presenga da flora intestinal: recem-nascidos 
do grupo A, B e O nao apresentam anti-A e anti-B, mas pas- 
sam a forma-los com o evoluir da idade, existindo tabelas que 
mostram os diferentes valores conforme o desenvolvimento 
da crianga. Tais anticorpos naturais sao habitualmente IgM e 
existem em baixos tltulos. 

O grupo sanguineo Rh e codificado por dois loci, um 
chamado D e outro C e E. O locus D e responsavel pela in- 
compatibilidade. Indivlduos portadores do genotipo DD sao 
rotulados como Rh positivos e a minoria Dd, como Rh nega- 
tivos. Anticorpos anti-D so sao formados apos o contato com 
o antigeno D. 
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TIPAGEM SANGUINEAABO E Rh 


Para a determinate do grupo sanguineo ABO, sao utili- 
zados “ testes de lamina ”. Colocam-se tres gotas de sangue em 
tres laminas, adicionando-se soluqoes aquosas de anticorpos 
anti-A ou anti-B ou anti-AB, homogeneizando-se. Se o indi- 
viduo for do grupo A, ao se adicionar anti-A havera hemaglu¬ 
tinagao da substancia A com o anticorpo adicionado anti-A, 
resultando em aglutinagao visivel macroscopicamente. Na ter- 
ceira gota tambem ha hemaglutinagao por reatividade cruzada 
entre A e AB (Figura 16.9). 

A tipagem Rh pode ser realizada inicialmente pelo teste 
de lamina, conforme o mesmo principio: estando presente a 
substancia D, havera hemaglutinagao apos a adigao de anticor¬ 
po anti-D (Figura 16.10). Entretanto, nos casos de nao visua- 
lizagao de hemaglutinagao, nao se pode concluir que o sangue 
seja Rh negativo. A substancia D pode estar na parte mais pro¬ 
funda da cripta da membrana eritrocitaria ou nao aglutinar 
em solugoes salinas. Nesses casos, e necessaria a realizagao do 


TIPAGEM SANGUINEAABO 



Figura 16.9. 0 teste de lamina e util para tipagem ABO. Coloca-se em uma lamina 
uma gota do sangue a ser testado e uma gota de solugao salina de anticorpo anti-A, 
homogeneizando-se. Na presenga de substancia A no sangue, havera reagao de agluti- 
nagao entre A e anti-A: a hemaglutinagao resultante e visivel macroscopicamente. 


TIPAGEM SANGUINEA Rh 



Entretanto, a hemaglutinagao para Rh pode nao ser 
visivel macroscopicamente pelo teste de lamina 


Figura 16.10. 0 teste de lamina e util para tipagem Rh guando o resultado e positivo: 
D das hemacias une-se a anti-D resultando hemaglutinagao. E necessaria a confirmagao 
da tipagem para Rh guando nao ha hemaglutinagao pelo teste de lamina para Rh. 


teste de Coombs: tratando-se da pesquisa de “antigeno”, fala-se 
em Coombs direto. Assim, o sangue a ser pesquisado e acres- 
cido in vitro de anticorpo anti-D, que sensibilizara a hemacia, 
ou seja, ha aglutinagao de D e anti-D. Em seguida, adiciona-se 
o soro de Coombs , que e uma solugao contendo anti-anti-D . O 
resultado sera a uniao de anti-D a anti-anti-D, com hemagluti¬ 
nagao agora visivel (Figura 16.11). 


TESTE DE COOMBS 


Coombs direto: para confirmagao de Rh+ 



Soro de Coombs e utilizado para tornar a reagao D + anti-D visivel 


Figura 16.11. Em casos de nao visualizagao de hemaglutinagao pelo teste de lamina, 
e necessaria a realizagao do teste de Coombs direto (para pesguisa de "antigeno" D). 
Na presenga de D, ao se acrescentar a amostra anti-D, ha aglutinagao entre D e anti-D, 
falando-se gue a hemacia esta sensibilizada. Seguencialmente, acrescenta-se o soro de 
Coombs (anti-anti-D) a hemacia sensibilizada: ha reagao entre anti-D e anti-anti-D, re¬ 
sultando em hemaglutinagao visivel (individuo Rh positivo). Na ausencia de D (sangue 
Rh negativo), nao ha a reagao. 


INCOMPATIBILIDADE ABO 

Na incompatibilidade sangulnea ABO, um paciente do 
tipo A, ao ser transfundido com sangue tipo B, apresenta an¬ 
ticorpos anti-A que foram naturalmente adquiridos pelo pro- 
prio receptor, por reatividade cruzada com a flora bacteriana 
intestinal. 

O receptor sintetiza de forma intensa anti-B contra as he¬ 
macias B transfundidas. Esses novos anticorpos anti-B pos- 
-transfusionais sao denominados “ imunes ”, sendo os princi¬ 
pals responsaveis pelas reag:oes de incompatibilidade. A uniao 
de anti-B do receptor com B das hemacias transfundidas, em 
especial dos anticorpos pos-transfusionais, acarreta lise acen- 
tuada dessas hemacias por celulas liticas - fagocitos, NK e T 
(Tcit e Thl). Paralelamente, ha lise apos a uniao de A do eri- 
trocito do receptor com anti-A recebido do doador, de forma 
menos importante quando comparada a lise determinada pela 
grande quantidade de anticorpos pos-transfusionais produzi- 
dos (Figura 16.12). 
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INCOMPATIBILIDADE SANGUINEA ABO 



Citotoxicidade celular dependente de anticorpo (ADCC) 


• Celulas liticas promovem lise de eritrocitos B recebidos, 
por meio do anticorpo anti-B do receptor: principal ADCC 
na incompatibilidade e especialmente por anticorpos 
recem-formados (imunes) 

• Celulas liticas tambem destroem eritrocitos A do 
receptor por anti-A recebido 

Figura 16.12. A ADCC e a etiopatogenia de incompatibilidades sanguineas. Na trans- 
fusao incompativel de sangue B para individuo A, o receptor ja tern anticorpos"naturais" 
anti-B, por reatividade cruzada com oligossacarideos de flora intestinal, em especial 
da Escherichia coli. Alem disso, o individuo A, ao receber sangue B, passa a sintetizar 
grandes guantidades de anti-B, agora denominados "anticorpos imunes" gue sao os 
principais responsaveis pela reagao de incompatibilidade sanguinea. Esses anticorpos 
anti-B unem-se a B das hemacias recebidas e atraem celulas liticas, gue destruirao as 
hemacias-alvo por ADCC. 0 inverso tambem ocorre: anti-A recebido une-se a eritrocitos 
do receptor contendo A e as celulas liticas destroem os eritrocitos-alvo (ADCC). 

A hemolise da incompatibilidade ABO ocorre na circu- 
lagao periferica por reagao de ADCC, podendo levar a insu- 
ficiencia renal e pulmonar por acometimento glomerular e 
alveolar. Mecanismos analogos ocorrem nas demais incompa¬ 
tibilidades ABO. 

Individuos O do tipo Bombay , que constituem uma mino- 
ria do tipo O, nao apresentam substancia H, tendo, por isso, 
potencial proliferagao clonal para a formagao de anti-H. Por 
essa razao, pacientes do tipo Bombay que recebem sangue O 
de individuos nao Bombay formam anti-H, havendo uniao de 
anti-H de seu plasma com hemacias de doador contendo H, 
resultando em uma reagao de hipersensibilidade citotoxica. 


INCOMPATIBILIDADE Rh 

A incompatibilidade entre Rh positivo e Rh negativo tam¬ 
bem ocorre por ADCC. A gestante Rh negativa recebe hema¬ 


cias fetais, em especial no final da gestagao e durante o parto. 
As hemacias fetais, contendo D, promovem a formagao de an- 
ti-D pela mae. Os anticorpos maternos anti-D formados sao 
IgG, em especial IgG3, e depois IgGl. A IgG atravessa a pla¬ 
centa por mecanismo ativo (por meio de receptores Fey). No 
feto, o anti-D recebido se unira a substancia D das hemacias 
fetais, sensibilizando-as e promovendo ADCC (D/anti-D/ce- 
lulas liticas destruindo hemacias-alvo) (Figura 16.13). 

Uma reagao intensa de ADCC por incompatibilidade Rh 
materno-fetal resulta em grande destruigao de eritrocitos 
no feto, anemia intensa e ate aborto espontaneo. A presenga 
de eritroblastos consequente a anemia originou o nome eri- 
troblastose fetal . A persistence da ADCC no neonato leva a 
doenga hemolitica do recem-nascido . O aumento de bilirru- 
bina indireta, resultante da intensa destruigao de hemacias e 
da imaturidade hepatica fetal, pode atingir o sistema nervoso 
central, provocando danos por sua toxicidade em neuronios. 

Na incompatibilidade fetal Rh, na dependence da quan- 
tidade de anti-D materno, ha indicagao de soro de Coombs 
(anti-anti-D) para a mae, antes que haja repercussao no feto. 
O resultado e a destruigao de anticorpos maternos pela uniao 
de anti-D materno ao anti-anti-D de Coombs. Em outras si- 
tuagoes, com menor grau de incompatibilidade, o soro de 
Coombs e administrado apos o parto, prevenindo a perma¬ 
nence de anti-D materno e passagem dessa IgG para um pro¬ 
ximo filho Rh positivo. 


INCOMPATIBILIDADE Rh MATERNO-FETAL 



Figura 16.13. ADCC e a etiopatogenia da incompatibilidade Rh materno-fetal: mae 
recebe passivamente hemacias fetais contendo D; passa a sintetizar anti-D, gue, por 
ser IgG, atravessa a placenta. As hemacias D do feto, ao se unirem com anti-D, atraem 
celulas liticas gue destruirao os eritrocitos-alvo contendo substancia D. 











































EXEMPLOS CLINICOS 


Caso 1: Paciente do genero feminino, de 47 anos, referia lesdes roxas pelo corpo, uma semana apos a introduqao de anti- 
-hipertensivo (metildopa). Ao exame, foram constatadas lesoes puntiformes purpureas, principalmente em membros 
inferiores, alem de hematomas dispersos, relacionados pela paciente a pequenas contusoes. Sem adenoesplenomegalia. 
Sem outras anormalidades. 




Evolugao: O hemograma mostrou plaquetopenia, posteriormente considerada autoimune e possivelmente relacionada 
a metildopa. Exames nao mostraram consumo de complemento. 

Discussao: Varios medicamentos podem revestir plaquetas ou hemacias, passando a atuar como antigenos de superficie 
celular. Linfocitos B passam a sintetizar imunoglobulinas contra tais antigenos. Ha uniao desses anticorpos por meio 
de Fab ao antigeno e de Fc a receptores de celulas liticas: fagocitos (neutrofilos, monocitos/macrofagos, eosinofilos), 
celulas NK e linfocitos T (citotoxicos e Thl). A uniao antigeno-anticorpo promove ativaqao dessas celulas liticas, as 
quais destroem o antigeno de superficie em conjunto com as celulas-alvo, resultando em plaquetopenia ou anemia 
autoimunes. 


Caso 2: Realizado teste de lamina que revelou hemaglutinaqao com sangue a ser tipado com anticorpo anti- A e anti- AB, 
na ausencia de hemaglutinaqao com anticorpo anti-D. 

Evolugao: A tipagem Rh por Coombs revelou ser Rh+. 

Discussao: Os oligossacarideos A, B e AB geralmente estao situados em criptas menos profundas de eritrocitos, podendo 
facilmente ser revelados pelo teste de lamina, como apresentado neste caso do tipo A: hemaglutinaqao do sangue com 
anticorpo anti-A e com anti-AB, esta decorrente de reatividade cruzada entre A e AB. 

Por outro lado, antigenos D situam-se em criptas profundas de eritrocitos, razao pela qual um teste de lamina com 
ausencia de hemaglutinaqao para D nao indica Rh negativo, devendo ser feito teste em tubo, utilizando-se soro de 
Coombs. 


No teste em tubo, o principio e o mesmo de hemaglutinaqao resultante de D com anti-D, mas os eritrocitos sao lavados 
antes, o que permite melhor visualizaqao, especialmente para antigenos que se encontram nas criptas mais profundas. 
Apos lavagem dos eritrocitos, acrescenta-se anti-D as hemacias a serem analisadas. Se houver D, este se une ao anti-D 
e a hemacia e dita sensibilizada. Para a visualizaqao, adiciona-se o soro de Coombs, o qual contem anti-anti-D. Esse 
anti-anti-D une-se ao anti-D da hemacia sensibilizada, tornando a reaqao visivel e indicando que o individuo e Rh+. 
Caso contrario, a hemacia nao se torna sensibilizada ao se acrescentar anti-D, e o soro de Coombs (anti-anti-D) nao 
leva a hemaglutinaqao (Rh negativo). 

Caso 3: Recem-nascido com sangue de tipagem B Rh positivo, filho de mae B Rh negativa, apresenta ao nascimento 
ictericia, dispneia e hipotonia, sem febre. 

Evolugao: O teste de Coombs mostrou positividade para o sangue do neonato. Foi feito diagnostico de doen 9 a hemolitica 
do recem-nascido e iniciado tratamento. 


Discussao: O teste de Coombs ou teste da antiglobulina detecta anticorpos que sensibilizam eritrocitos do paciente. 
Se o recem-nascido esta sensibilizado, significa que apresenta eritrocitos com D, revestidos por anticorpos anti-D 
provenientes da mae. Ao se acrescentar soro de Coombs (anti-anti-D), ha hemaglutinaqao pela ligaqao anti-D do 
eritrocito sensibilizado com anti-anti-D do soro de Coombs. 


V 


O soro de Coombs e obtido injetando-se hemacias humanas do grupo O Rh positivo em um primeiro coelho, 0 qual 
sintetiza imunoglobulina anti-hemacia humana (anti-D). Administrando-se o soro assim obtido a um segundo coelho, 
obtem-se anti-anti-D ou soro de Coombs, que e util para pesquisa de eritroblastose fetal e doenqa hemolitica do recem- 
-nascido, assim como para confirmaqao de Rh. 






QUESTOES 


l a - Quais as denominates para a hipersensibilidade tipo II? 

2 a - Qual o mecanismo basico na ADCC? 

3 a - Quais sao as celulas liticas do ser humano? 

4 a - Qual o mecanismo imunologico predominante na incompatibilidade Rh, por feto Rh+ blho de mae Rh negativa 
Como anticorpo ativa celulas liticas por ADCC? 


5 a - 







































REAQOES POR 
IMUNOCOMPLEXOS 


DOENQAS POR IMUNOCOMPLEXOS 


CONCEITO 

Reaqoes por imunocomplexos ou doenqas por imunocom- 
plexos ou doenqa do soro-simile sao reaqoes de hipersensibili- 
dade humoral tipo III decorrentes da formaqao exacerbada de 
imunocomplexos circulantes, constituidos por antigeno-an- 
ticorpo-complemento, que determinam lesoes em diferentes 
tecidos. Foram inicialmente descritas como reaqao de Arthus 
em coelhos e, posteriormente, como doenqa do soro em hu- 
manos (Figura 17.1). 



Figura 17.1. Reagao por imunocomplexo e uma hipersensibilidade humoral tipo III, em 
que ha formaqao exacerbada de imunocomplexos circulantes, constituidos por antigeno- 
-anticorpo-complemento, os quais determinam lesao em diferentes tecidos. Inicialmente, 
foi descrita como reapao de Arthus em coelhos e doenqa do soro em humanos. 

TAMANHO DOS IMUNOCOMPLEXOS 

Os imunocomplexos de tamanho intermediario sao solu- 
veis na circulaqao sanguinea e formam-se quando ha excesso 


de antigenos em relaqao aos anticorpos, como ocorre quando 
ha tres moleculas de antigenos e duas de anticorpos (AG3/ 
AC2/C) ou cinco de antigenos e tres de anticorpos (AG5/ 
AC3/C) ou em proporqoes semelhantes. 

As imunoglobulinas mais envolvidas sao IgM, IgG e, com 
menor frequencia, IgA. As tres classes podem estar presentes 
em imunocomplexos de um mesmo paciente. As celulas que 
dao origem as imunoglobulinas dos imunocomplexos sao lin- 
focitos B diferenciados em plasmocitos e B memoria. 

Os antigenos e os anticorpos formadores de pequenos 
complexos, raramente ativam complemento, enquanto com¬ 
plexes grandes sao logo reconhecidos pelo sistema imunologi- 
co e, entao, eliminados, sobretudo por fagocitose. Assim, com¬ 
plexos com tamanho pequeno ou grande nao permanecem 
soluveis na circulaqao (Figura 17.2). 


TAMANHO DO IMUNOCOMPLEXO NA HIPERSENSIBILIDADE III 


Imunocomplexo de tamanho intermediario 


Os imunocomplexos de tamanho intermediario 
sao soluveis na circulaqao e formados quando ha 
excesso relativo de antigeno em relaqao ao anticorpo: 


AG3/AC2/C 


AG5/AC3/C 


• Complexos pequenos geralmente nao ativam complemento 

• Complexos grandes sao logo reconhecidos e eliminados 


Figura 17.2. Para que ocorra hipersensibilidade tipo III, ha necessidade deformaqao 
de imunocomplexo de tamanho intermediario, o qual e soluvel na circulaqao. 
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Para que haja formagao de imunocomplexos de tamanho 
intermediario, e necessaria a persistencia do antigeno. Alem 
disso, os antigenos determinantes dessas reagoes sao quase 
sempre pouco catabolizados. Em consequencia, nas reagoes 
por imunocomplexo ha um periodo de latencia , de cerca de 
tres semanas, apos o que comegam a aparecer os sinais e sinto- 
mas decorrentes da hipersensibilidade III (Figura 17.3). 



Figura 17.3. Periodo de latencia e o tempo necessario para que haja a formagao de 
imunocomplexos intermediaries, que circulam e se depositam. Para tanto, e preciso a 
permanencia do antigeno no organismo. Apos o periodo de latencia, aparecem os re- 
sultados das lesoes teciduais resultantes da deposigao de imunocomplexos. 


ETIOPATOGENIA DAS REAQOES POR 
IMUNOCOMPLEXOS 

Os imunocomplexos de tamanho intermediario sao so- 
luveis e livres na circulagao, mas, diante de obstaculos como 
alveolos ou glomerulos, depositam-se, determinando ativagao 
do sistema complemento. Assim, na etiopatogenia das reagoes 
por imunocomplexos, ha formagao de verdadeiras “ barreiras ” 
dadas por imunocomplexos depositados em diferentes locais e 
o deposito desses imunocomplexos leva a ativagao do sistema 
complemento , resultando em lise (Figura 17.4). 

Os principals obstaculos encontrados por imunocomple¬ 
xos circulantes, e onde estes se depositam, sao pele, sinovia 
das articulagoes, vasos sanguineos, alveolos e glomerulos. Tais 
depositos determinam alteragoes funcionais, dificultando, por 
exemplo, a troca gasosa pulmonar ou a filtragao glomerular. A 
ativagao do sistema complemento se da pela via classica, uma 
vez que estao presentes imunoglobulinas ativadoras via classi¬ 
ca do complemento - IgM e IgG (Figura 17.5). 

O deposito de imunocomplexo em celula leva a ativagao 
do sistema complemento na superficie da celula em que foi 
depositado. Assim, imunoglobulinas unem-se a antigeno da 
celula-alvo, por meio da regiao variavel de Fab, e ao primeiro 
componente do complemento Clq, por meio dos terceiros do- 
minios de Fc. Segue-se a ativagao de Clqrs, C4b e C2a, dando 
origem a C4b2a, que cinde C3, o qual ativa C5. Os componen- 
tes C3a e C5a formados, por serem anafilatoxinas, degranulam 
mastocitos, resultando em aumento da permeabilidade vascu¬ 
lar e edema local. A cascata de ativagao continua pelo com¬ 


ponente C5b. Os componentes terminals C5b6789 formam o 
complexo de ataque a membrana (MAC), com consequente 
lise da celula-alvo em que foi depositado (Figura 17.6). 



Figura 17.4. A formagao de imunocomplexo de tamanho intermediario, a deposigao 
deste e a lise por ativagao do complemento sao responsaveis pela etiopatogenia da 
hipersensibilidade tipo III. 


ETIOPATOGENIA DA REA^AO POR IMUNOCOMPLEXO 


l a . Barreira por deposito do imunocomplexo 


• Pele 

• Sinovia das articulagoes 

• Vasos sanguineos 

• Alveolos 

• Glomerulos 



2 a . Lise por ativagao da via classica do sistema complemento (IgM, IgG) 


Figura 17.5. A deposigao do imunocomplexo resulta em"barreira"que impede, por 
exemplo, a troca gasosa em pulmoes ou a filtragao em glomerulos. A lise e dada pelo 
sistema complemento. 


LISE DE CELULAS PELO SISTEMA COMPLEMENTO NA 
REACAO POR IMUNOCOMPLEXO 



Figura 17.6. Apos o deposito do imunocomplexo, IgM ou IgG une-se a celula-alvo e 
ao componente Clq, resultando na ativagao da via classica do sistema complemento: 
Clqrs, C4b, C2a, C3b, o qual continua a cascata do complemento, com formagao de 
C5b6789, que determina lise da celula-alvo. A formagao das anafilatoxinas C3a e C5a 
resulta em aumento da permeabilidade vascular e edema local. 







































capitulo 17 REAQOES POR IMUNOCOMPLEXOS 191 


O deposito de imunocomplexo pode ocorrer tambem em 
membranas como glomerulares ou alveolares. A ativagao da 
via classica inicia-se pela uniao de Fab ao antigeno da mem- 
brana e de Fc ao primeiro componente do sistema comple- 
mento (Clqrs); ha formagao de C4b2a, C3b e dos componen- 
tes terminals C5b6789 (MAC), resultando na destruigao da 
membrana (Figura 17.7). 


LISE DE MEMBRANAS PELO SISTEMA COMPLEMENTO 
NA REAgAO POR IMUNOCOMPLEXO 



Figura 17.7. Lise da membrana glomerular pelos componentes Ob, C6, C7, C8 e C9 do com- 
plemento queformam o MAC, mediada por IgG unida ao antigeno presente na membrana. 


QUADRO CLINICO DAS DOENQAS POR 
IMUNOCOMPLEXOS 

O inicio do quadro clinico das reagoes por imunocomple¬ 
xo inicialmente e semelhante, mesmo com diferentes antige- 
nos. Com o passar do tempo, ha predominio do deposito de 
imunocomplexos em determinados locais, o que dara origem 
ao quadro clinico sequencial. 

Ha sempre um periodo de latencia entre o contato antigenico 
e o aparecimento dos sinais e sintomas, variando de duas a quatro 
semanas, sendo o mais frequente tres semanas, tempo necessario 
para a formagao de imunocomplexos de tamanho intermediario. 
Em caso de uma segunda reagao para o mesmo antigeno, o pe¬ 
riodo de latencia pode ser bem menor, como de tres a cinco dias. 

Apos o periodo de latencia, o paciente comega a apresentar 
febre baixa ou alta, adenomegalia que pode ser generalizada e 
esplenomegalia de tamanho variavel. Com frequencia ha apa¬ 
recimento de erupgoes cutaneas, de diferentes formas, como 
exantema maculopapular ou urticaria (imunocomplexos em 
pele). Dor articular e frequentemente referida, acompanhada 
ou nao de edema articular (imunocomplexos em sinovia). 

Segue-se o quadro especifico, na dependencia dos locais de 
deposito. Existindo depositos alveolares, ha comprometimento 
pulmonar, com quadro clinico especifico, de intensidade de- 
pendente do grau do processo, podendo-se manifestar dispneia 


progressiva. Nos casos em que os depositos de imunocomple¬ 
xos ocorrem em membrana glomerular, ha alteragao variavel 
da fungao renal, com possibilidade de levar a insuficiencia re¬ 
nal, que pode tornar-se cronica. A evolugao da doenga nesses 
casos pode ser o obito, principalmente por insuficiencia res- 
piratoria ou renal. As consequencias da deposigao de imuno¬ 
complexos com lesoes renais e alveolares sao irreversiveis. 

Assim, apesar de a reagao cessar apos a retirada do anti¬ 
geno, os danos determinados pela deposigao de imunocom¬ 
plexos sao quase sempre irreversiveis, fazendo-se necessario o 
diagnostico precoce de tal reagao (Figura 17.8). 


QUADRO CLINICO DAS REA0ES POR IMUNOCOMPLEXOS 

• Periodo de latencia 

• Febre 

• Adenoesplenomegalia 

• Erupgao cutanea 

• Dor articular 

• Quadro clinico especifico 

• Ate obito 

Figura 17.8. Sinais e sintomas das reagoes por imunocomplexos. 

DOENQAS POR IMUNOCOMPLEXOS 

As reagoes por imunocomplexos podem ser agrupadas em 
doenga do soro, algumas doengas autoimunes, certas pneu- 
monites ou alveolites profissionais, vasculites, infecgoes per- 
sistentes, reagoes a medicamentos e reagao de Arthus. 


DOENQA DO SORO 

Soros heterologos, como soro equino antiveneno de cobra, 
tern alto poder antigenico pelas proteinas que contem. Ocor- 
rendo formagao de imunocomplexos de tamanho intermedia¬ 
rio, a partir de antigenos proteicos de soro recebido, havera 
quadro clinico com inicio cerca de tres semanas apos a ad- 
ministragao do soro. Na maioria dos casos nao ha deposigao 
importante de imunocomplexos em orgaos e a evolugao e boa, 
desde que nao haja continuidade do antigeno. 


DOENQAS AUTOIMUNES 

Diferentes doengas autoimunes podem ter componente de 
reagao por imunocomplexo, com depositos de imunocomple¬ 
xos visualizados por imunofluorescencia. Na artrite reuma- 
toide ha deposigao de imunocomplexos em sinovia, inclusive 
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com consumo local de complemento. Na dermatomiosite os 
depositos ocorrem nas membranas endoteliais de pequenos 
vasos da derme e da musculatura estriada. No lupus eritema- 
toso sistemico ha imunocomplexos depositados em diferentes 
locals, como pele, pulmoes, articulagoes e rins. Em doengas 
autoimunes, a reagao por imunocomplexo pode estar asso- 
ciada a hipersensibilidade tipo II, como no lupus. Durante o 
perlodo de atividade de doenga lupica, pode ser observada di- 
minuigao de componentes do complemento que estao sendo 
utilizados para a formagao do imunocomplexo. 


FASEINICIAL DAS PNEUMONITES DE 
HIPERSENSIBILIDADE 

O inlcio das pneumonites de hipersensibilidade ou alveo¬ 
lites alergicas extrinsecas e resultante de reagoes por imuno¬ 
complexos, enquanto as fases tardias sao dadas por hipersen¬ 
sibilidade celular. Assim, imunocomplexos depositam-se em 
alveolos e bronquiolos terminals determinando lesoes que 
pioram por uma resposta celular exacerbada. Os antigenos 
que desencadeiam essas hipersensibilidades sao particulas 
inaladas, geralmente de origem organica. 

Entre as pneumonites de hipersensibilidade, encontra-se a 
doenga pulmonar do fazendeiro, na qual o antigeno e o mofo do 
feno, aparecendo em trabalhadores que lidam com feno estocado. 

O antigeno da doenga pulmonar de criadores de pombos 
e encontrado em proteinas de fezes dessas aves. Atualmente, a 
doenga nao se restringe apenas a criadores dessa especie, ten- 
do sido observada tambem em habitantes de cidades em que 
ha muitos pombos, o que leva a exposigao antigenica proxima. 

Na doenga pulmonar de tratadores de ratos, os alergenos 
estao principalmente nos pelos, mas tambem na urina desses 
animais. A doenga deve ainda ser lembrada no caso de distur- 
bios pulmonares de pessoas que trabalham em laboratories de 
pesquisa com esses animais (Figura 17.9). 


DOEN^AS POR IMUNOCOMPLEXOS 

Doenca do soro 

• Por soro heterologo 
Doencas autoimunes 

• Artrite reumatoide (imunocomplexos em sinovia) 

• Dermatomiosite (imunocomplexos no endotelio de vasos) 

• Lupus eritematoso sistemico (imunocomplexos em diferentes locais) 
Fase inicial das pneumonites de hipersensibilidade 

• Doenga pulmonar do fazendeiro (alergeno: mofo do feno) 

• Doenga pulmonar do criador de pombos (alergeno: fezes) 

• Doenga pulmonar do tratador de ratos (alergenos: pelo e urina) 

Figura 17.9. Diferentes doengas podem ter como etiopatogenia reagoes por imunocomplexo. 


PURPURA DE HENOCH-SCHONLEIN 

Entre as vasculites causadas por deposigao de imunocom¬ 
plexos em endotelio de vasos sanguineos, encontra-se a pur¬ 
pura de Henoch-Schdnlein ou purpura vascular alergica (nao 
trombocitopenica), com lesoes purpureas elevadas predomi- 
nando em membros inferiores, resistentes a vitro-pressao. 


INFECQOES PERSISTENTES 

Pode haver reagao por imunocomplexo na hanseniase, ma¬ 
laria, dengue e endocardite infecciosa. O organismo, mediante 
a persistence do antigeno e na tentativa de defesa imunolo- 
gica, reage com exacerbagao da resposta, resultando em um 
quadro de hipersensibilidade tipo III, prejudicial ao paciente. 


REAQOES A MEDICAMENTOS 

Inumeros medicamentos, cerca de tres semanas apos sua 
administragao, podem determinar quadros de exantema, fe- 
bre, dores articulares e adenoesplenomegalia pela formagao de 
imunocomplexos circulantes. Nesses casos, os antigenos sao 
proteinas do farmaco ou haptenos do medicamento unidos 
a proteinas do organismo. Como os medicamentos sao qua- 
se sempre interrompidos com o aparecimento do quadro, em 
geral nao ha progressao para comprometimento renal ou pul¬ 
monar. Entre os medicamentos, encontram-se sulfonamidas, 
penicilina e cefalosporinas, e a lista aumenta a cada dia. 


REAQAO DEARTHUS 

A reagao de Arthus foi descrita inicialmente em coelhos, 
em 1903, quando esses animais pre-imunizados recebiam o 
mesmo antigeno proteico por via intradermica, levando a in- 
flamagao local. A reagao de Arthus do ser humano e rara e 
pode corresponder a depositos de imunocomplexos em vasos 
sanguineos da derme (Figura 17.10). 


DIAGNOSTICO ETRATAMENTO DAS DOENQAS 
POR IMUNOCOMPLEXOS 

O diagnostico e feito basicamente pela historia e quadro 
clinico. Periodo de latencia de duas a quatro semanas apos o 
contato antigenico, febre, adenoesplenomegalia, erupgao cuta¬ 
nea e dor articular sao muito sugestivos. 
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DOEN^AS PORIMUNOCOMPLEXOS 

Vasculites 

• Purpura de Henoch-Schonlein 
Infeccdes persistentes 

• Hansem'ase 

• Malaria 

• Dengue 

• Endocardite infecciosa 
Reacdes a medicamentos 

• Sulfonamidas, penicilina, cefalosporina e varios outros 
Reacao de Arthus 

• Ser humano: em vasos sanguineos da derme 

Figura 17.10. Diferentes doengas podem ter como etiopatogenia reagoes por imu- 
nocomplexo. 

Os exames laboratoriais podem mostrar diminuigao seri- 
ca ou local de componentes do complemento e presenga de 
imunocomplexos circulantes observados pela detecgao labo- 
ratorial de crioprecipitados sericos formados por IgM, IgG, 


IgA, C3 e C4. A especificidade antigenica dos crioprecipitados 
pode ser demonstrada por metodos mais elaborados. Os imu¬ 
nocomplexos depositados podem ser visualizados por biopsia 
e por imunofluorescencia. E importante a avaliagao das fun- 
goes renais e pulmonares. 

O tratamento das doengas por imunocomplexos consis- 
te na retirada do antigeno. No caso de soro e farmacos, es- 
tes devem ser proscritos para o paciente em questao, mesmo 
posteriormente. Nas doengas profissionais, e obrigatorio o 
afastamento do paciente do local em que esta presente o anti¬ 
geno, apos comprovagao do processo. Em casos infecciosos, e 
necessario o tratamento da infecgao. Em doengas autoimunes, 
pode haver persistencia da formagao de imunocomplexos com 
danos especificos. Em casos de persistencia da atividade da 
doenga, podem estar indicados corticosteroides, na tentativa 
de diminuir o processo inflamatorio consequente e a formagao 
de imunocomplexos. 

E importante o diagnostico da hipersensibilidade, evitan- 
do que o quadro evolua para comprometimento renal e pul- 
monar. Quando isso acontece, e necessario o tratamento dos 
disturbios funcionais. 










EXEMPLOS CLINICOS 


Caso 1: Menina de 4 anos, com febre ha tres dias e manchas na pele ha dois. Os pais negavam contato com doenqas 
exantematicas. Ao exame, apresentava-se em bom estado geral, brincando, com lesoes maculopapulares disseminadas, 
adenomegalia generalizada, sem lesoes em orofaringe. Apos a insistencia na anamnese em relaqao a medicamentos, foi 
referido tratamento para giardiase ha 20 dias. Os exames de hemograma, urina tipo 1 e creatinina mostraram-se sem 
alteraqoes. Foi colhido sangue para pesquisa de crioprecipitado e orientada observaqao. 




Evolugao: Ao retorno, encontrava-se bem e sem queixas. O crioprecipitado serico na coleta inicial foi positivo e nao 
houve formaqao de crioprecipitado em coleta posterior. Os pais receberam orientaqao para substituir o medicamento 
para tratamento de giardiase caso fosse necessaria a repetiqao. 


Discussao: Apesar de o tratamento de giardiase ser necessario, a paciente em questao apresentou hipersensibilidade tipo 
III ao medicamento. E importante a anamnese de medicamentos nao se ater apenas aos dias anteriores, mas tambem as 
semanas que precederam o processo. O quadro clinico e a presenqa de imunocomplexo indicam hipersensibilidade III 
ao medicamento. Assim, na reaqao por imunocomplexo ha um periodo de latencia de duas a quatro semanas, quando se 
formam imunocomplexos com quantidades maiores de antigeno em relaqao ao anticorpo, ou seja, imunocomplexos de 
tamanho intermediary, que sao soluveis e, quando depositados, ativam complemento. O deposito dos imunocomplexos 
e a ativaqao do complemento resultam em quadro clinico caracteristico de reaqao por imunocomplexo: periodo 
de latencia, febre, adenoesplenomegalia, erupqao cutanea e dor articular. Em caso de persistence do antigeno com 
formaqao de imunocomplexo, este pode se depositar em alveolos ou glomerulos, determinando lesoes irreversiveis. 


Caso 2: Menina de 10 anos, apresentava diagnostico de baixa estatura por insuficiencia de hormonio de crescimento 
(GH). Ao ser tratada com GH recombinante, comeqou com quadro alergico e foi aventada a possibilidade de 
dessensibilizaqao ao GEL 


Evolugao: A anamnese foi dirigida ao processo alergico, revelando que a paciente comeqou com lesoes de pele quatro 
semanas apos a introduqao do hormonio. Ao exame fisico, apresentava lesoes maculopapulares com cerca de 3 cm de 
diametro em face e tronco, alem de adenomegalia cervical, axilar e inguinal. Queixava-se de dor no joelho direito, sem 
sinais flogisticos na articulaqao. Foi entao aventada a hipotese diagnostica de doenqa por imunocomplexo. Os exames 
foram dirigidos para confirmaqao dessa hipotese e descarte de hipersensibilidade I. Testes cutaneos para GH ( prick 
to prick) com controle positivo de histamina e negativo de soluqao fisiologica mostraram-se negativos. Dosagens de 
IgE serica revelaram valores dentro da normalidade. A pesquisa de crioprecipitado serico mostrou positividade. A 
seguir, foi analisada a especifkidade do crioprecipitado, que revelou crioprecipitado especifko para GH: foi observada 
imunodifusao radial em placas com GH diluido em agarose. A dosagem de creatinina foi normal, sem diminuiqao de 
componentes do complemento na ocasiao da coleta. Substituido GH por insulin like growth factor 1 (so o principio do 
GH). 


Discussao: O diagnostico de reaqao por imunocomplexo foi feito pela observaqao do quadro clinico: periodo de latencia 
de quatro semanas apos administraqao do medicamento, exantema, adenoesplenomegalia e artralgia. Quadro clinico e 
teste cutaneo para GH ( prick to prick) afastaram a hipersensibilidade I. 

A dessensibilizaqao leva a tolerancia periferica transitoria. Esta indicada para reaqao alergica IgE-mediada ao farmaco e 
quando ha necessidade do medicamento, sem possiveis substitutos. Na dessensibilizaqao administra-se o medicamento, 
inicialmente em baixas doses, com aumento progressive e rapido, ate a dose necessaria, sempre em ambiente hospitalar 
e sob supervisao medica. A dessensibilizaqao e contraindicada para reaqoes tipo III, pois a continuidade das doses 
do medicamento propicia a formaqao de novos imunocomplexos, piorando o processo ja existente e podendo levar a 
comprometimento irreversivel renal e/ou pulmonar. 






QUESTOES 


l a - O que e uma reaqao por imunocomplexo? 

2 a - Como deve ser o imunocomplexo para que determine reaqao de hipersensibilidade? 

3 a - O quadro clinico da reaqao por imunocomplexo independe do antigeno desencadeante? Qual o quadro clinico 
inicial da reaqao por imunocomplexo? 

4 a - Qual a etiopatogenia das reaqoes por imunocomplexos? 

5 a - Como o complemento e determinador da etiopatogenia da reaqao por imunocomplexo? 
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CONCEITO DE HIPERSENSIBILIDADE CELULAR 

As rea^oes por hipersensibilidade celular ou tipo IV ou 
reagoes tardias sao respostas imunologicas que ocorrem de 
forma exacerbada, mediadas por linfocitos timo-dependen- 
tes (T), em especial T citotoxicos (CD8+) e T auxiliares tipo 1 
(CD4+), acarretando lesao tecidual (Figura 18.1). 

A recirculagao de linfocitos e a principal determinante de 
que os diferentes tipos de hipersensibilidades sejam reagoes 
sistemicas. 



Figura 18.1 . Na hipersensibilidade celular ha uma reagao exacerbada de linfocitos T 
citotoxicos (CD8+)edeT auxiliares tipol (CD4+). 

EXEMPLOS DE HIPERSENSIBILIDADE 
CELULAR 

Entre as principals reagoes de hipersensibilidade celular ou 
tipo IV encontram-se: dermatite de contato alergica, fotoder- 
matites alergicas, dermatite ocular de contato, infecgoes por 


microrganismos intracelulares, reagoes de Mantoux e PPD, 
rejeigao cronica a transplantes e reagao enxerto versus hospe- 
deiro (Figura 18.2). 


REA VES P OR HIPERSE N SIBILI DAD E CELUL AR 

1. Dermatite de contato alergica 

2. Fotodermatites alergicas 

3. Dermatite ocular de contato 

4. Infecgoes por microrganismos intracelulares 

5. Mantoux e PPD 

6. Rejeigao cronica a transplantes 

7. Reagao enxerto versus hospedeiro 

Figura 18.2. Varias manifestagoes clinicas sao exemplos de hipersensibilidade celular. 

DERMATITE DE CONTATO ALERGICA 

Cerca de 20% das dermatites de contato sao de causa aler¬ 
gica. Apresentam quadros mais acentuados do que as nao aler¬ 
gicas. 

Os principals desencadeantes da dermatite de contato aler¬ 
gica sao borracha, niquel, cromo, cimento (bicromato de po- 
tassio), esmalte (tolueno, formaldeido), cosmeticos (formal- 
deido, metildibromo), antiperspirantes (formaldeido), henna 
(de tatuagens), componentes de fraldas descartaveis, medica- 
mentos (neomicina topica), timerosal, cloreto de benzalconio, 
anestesicos locais do grupo amida (sem reatividade cruzada) e 
do grupo ester (reatividade cruzada entre si e com os do grupo 
amida). 
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Muitas dermatites de contato sao de causa irritativa (80%), 
como aquelas determinadas por saboes, detergentes, compo- 
nentes da urina e de fezes (Figura 18.3). 

A dermatite de contato apresenta-se geralmente sob forma 
eczematosa, podendo ser util o uso de corticosteroides topi- 
cos. Em alguns casos, a apresentaqao clinica e nao eczematosa, 
podendo ser acneiforme, liquenoide, purpurica, hipercromi- 
ca, hipocromica ou ate mesmo com quadro clinico sistemico. 

As fotodermatites alergicas sao causadas principalmente 
por hipersensibilidade celular. As principais sao dadas por an- 
ti-histaminicos topicos, antimicoticos topicos, protetores so- 
lares (acido para-aminobenzoico - PABA, oxibenzonas, ben- 
zofenonas, cinamato) e medicamentos sistemicos (clorproma- 
zina, hidroclorotiazida, sulfonamidas, anti-inflamatorios nao 
hormonais, quinolonas, anticonvulsivantes). 

As fotodermatites toxicas sao desencadeadas por mecanis- 
mos aparentemente nao imunologicos, tais como as por ali- 
mentos (frutas citricas como limao, laranja, tangerina, abacaxi, 
caju, figo, cenoura, erva-doce), por medicamentos sistemicos 
(anti-inflamatorios nao hormonais, sulfas, tetraciclinas, hipo- 
glicemiantes, griseofulvina), por perfumes (conhecidas como 
berloque) (Figura 18.3). 


_DERMATITE DE CONTATO 

Dermatite de contato 

• Alerqica ou tipo IV (20%): borracha, niquel, cromo, cimento, esmalte, 
cosmeticos, antiperspirantes, herna, neomicina topica, anestesicos locais, 
timerosal, cloreto de benzalconio, componentes de fraldas descartaveis 

• Irritativa (80%): saboes, detergentes, urina, fezes 

Fotodermatites 

• Fotoalergicas ou tipo IV: protetores solares, anti-histaminicos topicos, 
antimicoticos topicos, medicamentos sistemicos (clorpromazina, 
anti-inflamatorios nao hormonais) 

• Fototoxicas: (aparentemente nao imunologicas) frutas citricas 
(limao, laranja, tangerina, abacaxi, caju), perfumes, medicamentos 
sistemicos (sulfas, tetraciclinas, hipoglicemiantes, 
anti-inflamatorios nao hormonais) 

Figura 18.3. A dermatite de contato alergica ocorre em menor percentagem de casos 
quando comparada a dermatite de contato irritativa. Entretanto, a dermatite de contato 
alergica e uma reagao sistemica que pode se tornar grave. 

ETI0PAT0GENIA DA HIPERSENSIBILIDADE 
CELULAR 

DERMATITE DE CONTATO ALERGICA 


A dermatite de contato alergica ou eczema de contato aler- 
gico ou eczema alergico e o exemplo classico de doenqra por 
hipersensibilidade celular, em especial quanto a etiopatogenia. 

Na primeira etapa da etiopatogenia da dermatite de con¬ 
tato alergica, ou etapa de sensibilizaqao , substancias externas, 


como niquel, cromo e borracha, atuam como haptenos (abai- 
xo de 500 daltons), enquanto proteinas da pele desempenham 
papel de carreadoras. Assim, agentes quimicos ou produtos 
naturais unem-se a proteinas do organismo, dando origem a 
um imunogeno ou antigeno completo, capaz de determinar 
uma resposta imunologica (Figura 18.4). 

Os imunogenos sao fagocitados por celulas de Langerhans 
(os macrofagos da epiderme), as quais migram para os linfo- 
nodos regionais por via linfatica, levando o imunogeno fago- 
citado. Durante a migraqao, as celulas de Langerhans apre- 
sentam diferenciaqao final, passando a apresentar projeqoes 
citoplasmaticas em forma de dedos e a expressar F1LA I e II, 


ETIOPATOGENIA DA HIPERSENSIBILIDADE CELULAR 


DERMATITE DE CONTATO ALERGICA 


1 a Etapa - Fase de sensibilizagao 



Figura 18.4. Na fase de sensibilizagao da dermatite de contato alergica, o imunoge- 
no e fagocitado e processado por celulas de Langerhans. Essas celulas dirigem-se ao 
linfonodo e, durante essa migragao, vao se diferenciando em celulas dendriticas. No 
linfonodo, essas celulas dendriticas sintetizam TNF, que, por meio da vasodilatagao e do 
aumento da expressao de moleculas de adesao, promove a migragao transendotelial de 
T para o intersticio. As celulas dendriticas passam, entao, a atuar como celulas apresen- 
tadoras, apresentando o imunogeno a T citotoxico e aThl. Esses linfocitos, retornando 
a circulagao sanguinea, estao aptos a desenvolver resposta em um novo contato com 
o mesmo alergeno. 
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sendo, entao, denominadas celulas dendriticas , que sao otimas 
celulas apresentadoras. 

As celulas dendriticas mieloides, tendo a mesma origem 
que monocitos/macrofagos, sao sintetizadoras de Fator de Ne¬ 
crose Tumoral (TNF) . Essa citocina promove a liberaqao de 
substancias vasodilatadoras, como o oxido nitrico, resultando 
em aumento do fluxo sanguineo nas venulas pos-capilares do 
linfonodo, alem de promoverem a expressao de moleculas de 
adesao. O resultado e a saida de linfocitos T de venulas pos-ca¬ 
pilares, os quais saem da circulaqao para o intersticio do linfo¬ 
nodo. As celulas dendriticas, que ja haviam atingido o intersti¬ 
cio do linfonodo, a seguir iniciam o processo de apresentaqao 
do imunogeno associado ao HLAI e II para T citotoxico elhl , 
respectivamente. Esses linfocitos tornam-se comprometidos 
com o imunogeno, deixam o linfonodo por veia linfatica, re- 
tornando a circulaqao sanguinea, e permanecem recirculando 
(Figura 18.4). 

Em uma segunda etapa ou fase de desencadeamento, a 
presenqa de novo contato com o alergeno em qualquer local 
do organismo, propicia a expressao de moleculas de adesao 
em celulas endoteliais de venulas pos-capilares proximas e em 
linfocitos. O resultado e a migracao transendotelial de linfoci¬ 
tos previamente comprometidos com o alergeno, atraves das 
venulas para o local onde estao os alergenos. Assim, linfocitos 
T citotoxicos e Thl circulantes, previamente comprometidos, 
deixam a circulaqao sanguinea para o local do alergeno. Esses 
linfocitos sintetizam IL-2 , que e o principal fator de cresci- 
mento de linfocitos, aumentando a populaqao de T citotoxico 
e de Thl no local do alergeno. 

Verifka-se, ainda, ativaqao de fibrinogenio com formaqao 
de fibrina e aumento da expressao de PEC AM-1 (molecula-1 
de adesao celular endotelio-plaqueta), determinando o afluxo 
de plaquetas. Tais fatores contribuem para formaqao de redes 
de fibrina que retem linfocitos no local da hipersensibilidade. 

Apos 48 a 72 horas ate uma semana do contato com o anti- 
geno, ha um grande infiltrado de T citotoxico e Thl na derme 
e na epiderme. Os linfocitos T citotoxicos determinam lise e 
apoptose de celulas da derme e da epiderme, enquanto Thl 
atuam por apoptose, resultando em inflamaqao alergica tipo 
IV e lesao de derme e da epiderme. Ha ainda liberaqao de ci- 
tocinas pro-inflamatorias, com processo inflamatorio local, 
com edema intercelular (espongiose), descamaqao de pele e 
formaqao de lesoes eczematosas constituindo o quadro clinico 
da dermatite de contato alergica (Figura 18.5). 

A fase de resoluqao do processo so ocorre apos a retirada 
do alergeno . Os linfocitos Thl, atraidos para o local da hiper¬ 
sensibilidade, sintetizam interferon-gama (IFN-y) , um potente 
imunomodulador, que ativa especialmente macrofagos. As¬ 
sim, os macrofagos que fagocitaram alergenos, agora sao ca- 
pazes de digerir esses alergenos e elimina-los, culminado com 
resoluqao do processo de hipersensibilidade em cerca de 21 
dias (Figura 18.6). 



Figura 18.5. Apos a sensibilizapao, o contato com o alergeno leva a etapa de de¬ 
sencadeamento da doenga. linfocitos T citotoxicos e Thl previamente comprometidos 
sao atraidos pelo alergeno e, por meio da migragao transendotelial em venulas pos- 
-capilares proximas, deixam a circulagao, atingindo o local do alergeno. Esses linfocitos 
T sao ativados e determinam lise de celulas da derme e da epiderme, e o processo infla- 
matorio alergico e acentuado pela formagao de redes de fibrina gue retem os linfocitos 
no local do alergeno. 


ETIOPATOGENIA DA HIPERSEN SIBILIDADE CELU LAR 
1)ERMATITE dIcONTATO AlIrgTcA 


3 a Etapa- Fase deresolugac 


Apos retirada do alergeno da pele: 



Figura 18.6. Apos a retirada do alergeno, linfocitosThl sintetizam IFN-y, o gual ativa, 
em especial, a fagocitose por macrofagos. Os macrofagos ativados determinam a erra- 
dicagao de alergenos restantes, gue haviam penetrado na pele. Assim, efundamental a 
retirada do alergeno para a resolugao do processo. 
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Na dermatite de contato irritativa o processo e bem mais 
simples, nao havendo reaqao imunologica, com aparecimento 
rapido do quadro ou ate 48 horas. Os agentes irritantes, em 
grandes concentrates e em pele hiper-reativa, promovem 
diretamente a ativaqao e a destruiqao de queratinocitos, resul- 
tando na liberaqao de citocinas pro-inflamatorias, em especial 
IL-1 e IL-2, determinantes do processo inflamatorio e da lesao 
de derme e epiderme. Apos a retirada da substantia irritativa, 
a resoluqao ocorre geralmente em 96 horas (Figura 18.7). 



Figura 18.7. A dermatite de contato irritativa nao e determinada por reagao imuno- 
logica. A principal causa e a ativagao e a destruigao de queratinocitos, que tern con- 
sequencia imunoloqica a liberagao de citocinas pro-inflamatorias que causam lise de 
celulas da derme e da epiderme. 

ALERGIA OCULAR DE CONTATO 

A pele das palpebras e fina e sensivel, podendo ser aco- 
metida por reaqoes de hipersensibilidade tardia. Esmaltes con- 
tendo tolueno ou formaldeido podem provocar dermatites de 
contato em palpebras e conjuntivas, apos contato com unha 
esmaltada; mais raramente sao acometidas em regioes periun- 
gueais. Varios cosmeticos tambem podem levar a dermatite de 
contato em palpebras e conjuntivas, assim como substancias 
volateis e colirios, pela propria substantia ativa do colirio ou 
por conservantes (timerosol, cloreto de benzalconio). Pode 
haver eritema, edema, descamaqao e eczema palpebral. 

Assim, as dermatites oculares de contato de palpebras e 
conjuntivas sao determinadas por reaqoes exacerbadas de T 
citotoxicos e Thl (Figura 18.8). 


INFECQOES CRONICAS POR MICRORGANISMOS 
INTRACELULARES 

Nas infecqoes por bacterias intracelulares, virais e fungicas, 
habitualmente ha resposta por mononucleares, seguida de res- 
posta adaptativa celular, com ativagao de T citotoxicos, e Thl, 
resultando em destruigao do microrganismo e necrose central. 
Entretanto, havendo persistence do agente infeccioso intra- 


celular, ocorre exagero dessa resposta celular, ou seja, ha uma 
reacao de hipersensibilidade celular ou tipo IV para melhor 

defesa (Figura 18.9). 

Assim, na tentativa de evitar a disseminaqao do patogeno 
intracelular persistente no organismo, ha apresentaqao por 
monocitos/macrofagos ou por celulas dendriticas para linfo- 
citos T. O resultado e a ativaqao exacerbada de T citotoxicos 
(CD8+) e de Thl (CD4+), os quais, apresentando alta capaci- 
dade de lise e/ou apoptose, promovem a formaqao de granu¬ 
lomas . E o caso da hipersensibilidade IV que ocorre na hanse- 
niase tuberculoide (Figura 18.10). 

hipersensTbilTdade celulafT 

ALERGIA OCULAR DE C ONTATO 

Colirios contendo cloreto de benzalconio, 

Soluqoes para lentes com timerosal, 

Cosmeticos, 

Esmaltes 

Hipersensibilidade IV ern palpebras e conjuntivas 

Figura 18.8. A alerqia ocular de contato em palpebras e conjuntivas e uma reagao de 
hipersensibilidade celular. 

INFECQOES POR mTcRORGANISMOSINTRAcEuTaRES PERSISTENCES 




Macrofagos 

LinfocitosTc eThl 

Habitualmente: 


GRANULOMAS 




Necrose central 






Quando o patogeno persiste: 


Reagao exacerbada de 


HIPERSENSIBILIDADE CELULAR 


linfocitosTc eThl 


Figura 18.9. Infecgoes por microrqanismos intracelulares determinam a formagao de 
granulomas. Caso tais patogenos persistam no organismo, pode haver hipersensibilida¬ 
de celular como mecanismo de defesa, apesar da lesao tecidual determinada por toda 
reagao de hipersensibilidade. 


PRESENT DE HIPERS EN SIBILIDA D E CELULAR 
INFECQOES CRONICAS POR MICRORGANISMOS INTRACELULARES 


citotoxico 

> 

CD8+ 

(^auxiliar(Th1j 

CD4+ 



Melhor defesa: hansem'ase tuberculoide 


Figura 18.10. A presenga de hipersensibilidade celular em infecgoes cronicas por mi- 
crorganismos intracelulares, com ativagao deT citotoxicos eThl, determina delimitagao 
do processo: e o caso da hanseniase tuberculoide. 
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Em certos casos, que podem estar associados a conduces 
geneticas do hospedeiro, a persistencia do patogeno intrace- 
lular nao leva a hipersensibilidade IV. Nesses casos, predomi¬ 
nant linfocitos Th2 (CD4+), os quais nao tem poder litico, sem 
formaqao de granulomas e resultando na disseminaqao do 
patogeno. E o caso da hanseniase virshowiana (Figura 18.11). 

A hipersensibilidade celular em infecqoes por intracelu- 
lares persistentes e uma defesa exacerbada necessaria ao or- 
ganismo, com predominio do perfil T citotoxico e Thl (han¬ 
seniase tuberculoide). Na falta da hipersensibilidade, passa a 
haver resposta Ih2, que nao retem o patogeno (hanseniase vir¬ 
showiana). Esse padrao de resposta, com presenqa ou ausencia 
de hipersensibilidade celular, e valida nao so para o caso de 
hanseniase, mas para a defesa contra varias infecqoes cronicas 
por microrganismos intracelulares (Figura 18.12). 


AUSENCIA DE HIPERS ENSIBILIDAD E CELUL AR 
INFEC0ES CRONICAS POR MICRORGANISMOS INTRACELULARES 


(^Tauxiliar (Th2) 

) 

CD4+ 


T citotoxicos eThl pouco ativados 


lisseminagao: hanseniase virshowiana 


Figura 18.11. Na hanseniase virshowiana ha ausencia de hipersensibilidade celular, 
com consequente disseminagao do patogeno. 


EXTREMOS DE INFEC^AO CRONICA POR 
MICRORGANISMOS INTRACELULARES 



Figura 18.12. Nas infecgoes cronicas por microrganismos intracelulares, ha melhor 
ou pior defesa, na dependence de estar presente ou nao a hipersensibilidade celular. 

REAQAO DE MANTOUX E PPD 

Outros exemplos de hipersensibilidade celular sao testes 
cutaneos intradermicos de leitura tardia, como a reagao de 
Mantoux e o PPD. 

A tuberculina e constituida por um filtrado de culturas do 
patogeno intracelular Mycobacterium tuberculosis, enquanto 
o PPD e um derivado proteico purifkado da tuberculina, ou 
seja, a tuberculina cujas proteinas foram precipitadas. Assim, 
o PPD e mais purifkado do que a tuberculina. A reagao de 


Mantoux e a injegao intradermica de tuberculina e o teste de 
PPD e a injegao intradermica do derivado proteico purificado 
de tuberculina, sendo, por isso, o PPD mais sensivel do que a 
reagao de Mantoux (Figura 18.13). 

Apos a administragao intradermica de PPD, comega a 
proliferagao de linfocitos T citotoxicos e Thl . A proliferagao 
dessas celulas determina um endurecimento local (papula), 
que atinge o maximo em 72 horas. A contaminagao atual por 
Mycobacterium tuberculosis (T especifkos muito ativados) 
leva a formagao de papula igual ou maior que 10 mm (forte 
reator). Assim, o excesso de proliferagao local de T e uma hi¬ 
persensibilidade celular, ou seja, exagero de resposta imuno- 
logica local por linfocitos T citotoxicos e Thl especifkos para 
Mycobacterium tuberculosis (Figura 18.14). 



Figura 18.13. 0 PPD e a tuberculina purificada e a tuberculina e um filtrado Ae Myco¬ 
bacterium tuberculosis, utilizada para a reaqao de Mantoux. 
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PPD t PATCH TESTS 


PPD 


Contaminagao atual por Mycobacterium tuberculosis 




Proliferagao exacerbada deT citotoxicos eThl 




Reagao local: papula (apos 48-72 horas) 


Patch tests 

Principio dos testes epicutaneos de leitura tardia (patch tests)'. 
formagao de papulas por proliferagao deT citotoxico e Thl 


Figura 18.14. Os testes cutaneos de leitura tardia resultam de hipersensibilidade 
celular ou tipo IV. Havendo sensibilizagao ao antigeno, a administragao deste por via 
epicutanea determina ativagao deT citotoxicos eThl previamente comprometidos. 0 
resultado da proliferagao exacerbada de linfocitos e a formagao de papula com diametro 
maximo apos 72 horas para PPD e 96 horas para a maioria dos alergenos utilizados em 
testes epicutaneos de leitura tardia. 
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TESTES DE LEITURATARDIA (PATCH TESTS} 

Os testes de leitura tardia ou testes epicutaneos de hiper- 
sensibilidade IV ou patch tests sao liteis para a confirmagao 
diagnostica do agente causal de alergias por hipersensibilida- 
de tipo IV como nlquel ou borracha, na dermatite de contato 
alergica. Os mecanismos imunologicos desses testes sao os 
mesmos das reagoes de Mantoux e PPD (Figura 18.14). 

Existem varias substancias padronizadas para testes de lei¬ 
tura tardia. Nesses exames sao aplicados antigenos no dorso 
do paciente em locais distantes entre si. Os antigenos perma- 
necem tamponados por 48 horas, quando e retirado o tampo- 
namento. Apos 72 a 96 horas, e feita a leitura (para varias subs¬ 
tancias, o melhor e apos 96 horas); necrose e pustulas nao de- 
vem ser consideradas como respostas positivas. Para alergenos 
fotossensibilizantes, ha necessidade de exposigao ao sol, por 
cerca de 30 minutos, no terceiro ou quarto dia do teste. Corti- 
costeroides topicos nos locais ou nas proximidades do exame 
prejudicam a resposta. Ha discordancia na literatura quanto a 
interferencia de corticosteroides sistemicos nesses testes. 


REJEIQAO CRONICA ATRANSPLANTES E REAQAO 
ENXERTO VERSUS HOSPEDEIRO 

Na reieigao cronica a transplantes ha perda funcional do or¬ 
gao resultante de uma hipersensibilidade celular. A rejeigao cro¬ 
nica ocorre apos anos do transplante, com causa desencadeante 
nao determinada. Inicia-se uma resposta exacerbada por linfo- 
citos T citotoxicos e Thl do receptor , que culmina com a lise de 
celulas do orgao transplantado, ate perda da fungao do orgao. 

A reagao enxerto versus hospedeiro tambem e determinada 
por hipersensibilidade tipo IV Nesse caso, linfocitos T citotoxicos 
e Thl do enxerto reagem de forma exacerbada contra antigenos 
do receptor. Essa reagao pode ocorrer em transplantes de medula 
ossea, o qual nao pode ser irradiado, pois sao necessarios linfo¬ 
citos do doador, e estes podem reagir contra o receptor, especial- 
mente em individuos HLA pouco relacionados (Figura 18.15). 


HIPERSENSI BILID A DE CELULA R 

Rejeigao cronica a transplantes e reagao enxerto versus hospedeiro 



Reacao enxerto versus hospedeiro 

I 

T citotoxico eThl do enxerto reagem contra o receptor 


A reagao enxerto versus hospedeiro tambem pode ocorrer 
em feto portador de imunodeficiencia combinada grave (fal- 
tam linfocitos T). Linfocitos T citotoxicos e Thl recebidos da 
mae (via transplacentaria) ou de transfusoes nao irradiadas 
atuam contra celulas de diferentes orgaos do feto ou do recem- 
-nascido, determinando hipersensibilidade celular. 


ASSOCIAQAO ENTRE REAQOES DE HIPERSENSIBILIDADE 

Diferentes tipos de reaqoes de hipersensibilidade podem 
causar a mesma doenqa, falando-se em reaqoes mistas. 

A dermatite atopica e considerada hipersensibilidade mis- 
ta. Na fase aguda da dermatite atopica predominam linfocitos 
Th2, com sintese de IgE por plasmocitos e uniao dessa imuno- 
globulina a mastocitos com receptores de alta afinidade para 
IgE. Com o passar do tempo, advem a fase cronica: IL-2 pro- 
duzida por Th2 ativa o proprio Th2, mas tambem T citotoxicos 
e Thl. Como essas reaqoes ocorrem de forma exacerbada, na 
fase aguda ha hipersensibilidade IgE-mediada e na cronica, hi¬ 
persensibilidade celular (Figura 18.16). Da mesma forma, pode 
existir associaqao entre hipersensibilidades tipos II e III, fato 
que, com relativa frequencia, se da em doenqas autoimunes . 



HIPERSENSIBILIDADE MISTA 


Diferentes tipos de hipersensibilidade podem causar a mesma doenga 


Dermatite atopica (fase aguda) 



Th2 


IL-2 


T citotoxico eThl 
Dermatite atopica (fase cronica) 


Figura 18.16. A dermatite atopica e uma reagao de hipersensibilidade mista: na fase 
aguda predomina hipersensibilidade IgE-mediada e na cronica, hipersensibilidade celular. 


Figura 18.15. A rejeigao cronica a enxertos e a reagao enxerto versus hospedeiro sao 
resultantes de hipersensibilidade celular. 















































EXEMPLOS CLINICOS 


Caso 1: Paciente de 18 anos, do genero feminino, referia lesoes de pele no local do uso de relogio de pulseira metalica 
ha um ano. Ha seis meses notou lesoes semelhantes em regioes cervical e abdominal, coincidindo com local de corrente 
e botao metalico. Feito o diagnostico de dermatite de contato alergica ao niquel, suspenso uso de materials contendo 
niquel e prescrito corticoide topico nas areas de lesoes eczematosas. 

Evolugao: Teste cutaneo de leitura tardia (patch test) mostrou posibvidade para o niquel, sendo, entao, prescrita a suspensao de 
qualquer material contendo niquel. Houve desaparecimento do quadro, apresentando, entretanto, recidiva ao utilizar niquel. 
Discussao : O niquel em associaqao a proteinas do organismo pode dar origem a imunogeno ou a antigeno completo, 
provocando hipersensibilidade tipo IV ou celular. O hapteno niquel, associado a proteina do organismo, torna-se um 
imunogeno que e fagocitado por celulas de Langerhans da pele. Essas celulas migram, entao, ate linfonodos regionais 
e, durante a migraqao, diferenciam-se em celulas dendriticas. Estas, tendo a mesma linhagem que monocitos, sao 
sintetizadoras de TNF, o qual promove vasodilataqao e consequente migraqao transendotebal de linfocitos para o 
intersticio do linfonodo. No intersticio, ha apresentaqao do niquel associado ao HLAI e II de celulas dendriticas para 
linfocitos T citotoxicos e Thl, respectivamente. Esses linfocitos, agora comprometidos antigenicamente, retornam a 
circulaqao, completando a etapa de sensibilizaqao. 

Em um segundo contato com niquel, em qualquer local do organismo, esse alergeno determina a expressao de moleculas 
de adesao em celulas endoteliais de venulas pos-capilares proximas e em linfocitos que estao circulando nessas venulas. 
A consequencia e a migraqao transendotebal de linfocitos comprometidos com o alergeno. 

Os linfocitos T citotoxicos e Thl que deixaram a circulaqao iniciam a lise e/ou apoptose de celulas da derme e da 
epiderme contendo niquel. Em seguida, ha formaqao de rede de fibrina retendo esses linfocitos. Apos 48 a 72 horas do 
segundo contato, ocorre a inflamaqao resultante da probferaqao desses linfocitos e da lise de celulas. 

Para que haja resoluqao do processo, e necessario que o niquel seja retirado. Alem disso, IFN-y, sintetizado por Thl, ativa 
a fagocitose por mononucleares, que fagocitam o niquel restante que havia penetrado na pele. E a resoluqao do processo. 

Tal diagnostico deve ser feito porque, diferentemente da dermatite de contato irritativa, a dermatite de contato alergica e 
um processo sistemico. Nessa condiqao, linfocitos recirculantes podem determinar reaqoes em qualquer local, inclusive 
por alimentos em latas contendo niquel. 

Caso 2: Paciente de 18 anos, do genero feminino, apresentava lesoes avermelhadas, pruriginosas e descamativas em 
palpebras superiores. 

Evolugao: Foi suspenso uso de esmalte, com melhora progressiva e desaparecimento das lesoes. 

Discussao: A alergia por esmalte (formaldeido ou tolueno) da-se por hipersensibilidade celular ou tipo IV e ocorre a 
distancia, geralmente em regiao periocular e/ou perilabial, por contato direto das maos com esmalte nessas regioes de 
pele mais sensivel. O tratamento e apenas a suspensao de esmalte, pois nao ha indicaqao de corticosteroide topico em 
face, uma vez que pode estimular a proliferaqao de fibroblastos e o aparecimento de estrias. Existem esmaltes livres de 
formaldeido e tolueno que podem ser utilizados por tais pessoas. 


QUESTOES 


l a - Quais as celulas que medeiam a hipersensibilidade tipo IV? 

2 a - O que esta ocorrendo em uma papula formada apos o PPD? 

3 a - Qual o principal mecanismo pelo qual a hipersensibilidade a um alergeno de contato de determinado local da pele 
pode levar a reaqao em outro local? 

4 a - O que deve ocorrer para que haja resoluqao do processo de hipersensibilidade celular? 

5 a - Qual a etiopatogenia da fase de sensibilizaqao da dermatite de contato alergica? 











































REJEIQAO A 
TRANSPLANTES 



TRANSPLANTE OU ENXERTO 

Fala-se em transplante ou enxerto quando um orgao ou 
um fragmento de tecido e retirado de um local e colocado em 
outro local, em um mesmo indivlduo ou em indivlduos dife- 
rentes. Na literatura medica, transplante e enxerto sao tidos 
como sinonimos, embora linguisticamente nao o sejam. 

Data do seculo XV a primeira referenda a transplantes de 
orgaos, quando foi tentado um transplante renal para o papa 
Inocencio, com tres doadores. A historia conta que o papa e 
os tres indivlduos foram a obito, e o medico fugiu da cidade, 
cessando quaisquer tentativas de transplantes durante seculos. 
Ha relatos esparsos na primeira metade do seculo XX, ate que, 
ao final da decada de 1960, os transplantes ressurgiram com 
o advento de medicamentos imunossupressores e ganharam 
grande estimulo com a descoberta da ciclosporina. 

Atualmente, ja foram realizados transplantes praticamente 
de todos os orgaos, com exce^ao do sistema nervoso central. 
Os transplantes mais frequentes sao os de cornea e de pele, 
seguindo-se os de rim, medula ossea, coragrao, figado, pulmao 
e pancreas. “Doador” e “receptor”, por sua vez, sao termos bem 
conhecidos (Figura 19.1). 


TIPOS DE TRANSPLANTES 

Os transplantes podem ser classificados em autotransplan- 
te, transplante isogenico, alogenico e xenotransplante. Au- 
toenxerto e utilizado frequentemente para a pele, que e retira- 


da de um local considerado esteticamente menos nobre e co¬ 
locado em outro, no mesmo individuo. Transplante isogenico 
refere-se a transplante entre gemeos univitelinos. Transplante 
alogenico e aquele entre indivlduos da mesma especie, sendo 
o mais realizado. Fala-se em transplante xenogenico para os 
realizados entre indivlduos de especies diferentes. 



Figura 19.1. Transplante ou enxerto sao usados como sinonimos na literatura me¬ 
dica. A primeira referenda de transplante data do seculo XV, mas este foi abandonado 
por causa do insucesso na ocasiao. A partir de 1970, os transplantes sao cada vez mais 
empregados. Ja foram realizados transplantes de praticamente todos os orgaos, com 
excegao do sistema nervoso central. 
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Os xenotransplantes ja foram tentados, mas, alem da di- 
ferente formagao genetica entre as especies, determinantes 
de rejeigoes, ha o risco de surgimento de novas doengas no 
ser humano. Agentes nao patogenicos para o animal doador 
podem ser patogenicos para o homem, podendo levar ao sur¬ 
gimento de novas doengas, ate entao desconhecidas no ser hu¬ 
mano. Uma das tentativas para afastar tal risco, apesar de nao 
o eliminar, sao as linhagens de animais criados em ambientes 
isolados, utilizando-se as ultimas geragoes como doadores. 
Mesmo assim, a transmissao de doengas nao fica excluida, 
alem de ser uma medida temporaria pela rejeigao que acarreta 
(Figura 19.2). 


TIPOS DETRANSPLANTE 


Autotransplante- ► Mesmo individuo 


Transplante isogenico —► Gemeos univitelinos 

Transplante alogenico —► Mesma especie 


Xenotransplante- > Especies diferentes 



Figura 19.2. Os transplantes alogenicos sao os mais utilizados, podendo ser relacio- 
nados ou nao, conforme haja similaridade ou nao entre HLA do doador e do receptor. 

REJEIQAO A TRANSPLANTES 

A rejeigao a transplante ocorre quando o receptor nao acei- 
ta o tecido ou o orgao transplantado, resultando em lesoes no 
enxerto, com disturbio funcional progressive ate perda total 
da fungao do orgao transplantado. A rejeigao pode ter causa 
imunologica ou nao (Figura 19.3). 

As causas nao imunologicas dependem principalmente do 
ato cinirgico e da revascularizagao do orgao ou tecido trans¬ 
plantado. Um fragmento de pele transplantado em um mesmo 
individuo pode ter rejeigao nao imunologica quando esse reta- 
lho continua palido nos dias posteriores a cirurgia, evoluindo 
posteriormente para necrose. Pode ser imunologica quando, 
apos o fragmento de pele transplantado para outro individuo, 
deixa de ser palido, torna-se roseo (houve a “pega”), voltan- 
do a ser palido posteriormente. E rara a rejeigao nao imuno¬ 
logica, pois atualmente os centros que se dispoem a realizar 
transplantes sao formados por professionals altamente treina- 
dos, tanto para o ato cinirgico em si como para a prevengao de 
possiveis complicates de transplantes. 

Os antigenos leucocitarios humanos (HLA) receberam a 
denominagao de “antigenos”, porque foram conhecidos ini- 
cialmente como os agentes incompativeis em transplantes. So 
depois e que foram reconhecidos como participates da apre- 
sentagao antigenica e importantes na defesa contra microrga- 
nismos patogenicos. Atualmente, o HLA permanece como o 
principal limitante no sucesso do transplante alogenico. 


As glicoproteinas de superficie HLA sao codifkadas pela 
regiao genomica de maior polimorfismo do ser humano - o 
MHC (major histocompatibility complex). Os genes MHC clas- 
se I (DP, DQ, DR) e os genes MHC classe II (B, C, A) codifkam 
glicoproteinas de superficie HLA classe I em celulas nucleadas 
e classe II, principalmente em linfocitos mononucleares e em 
celulas endoteliais. 

O doador e o receptor sao considerados relacionados ou 
nao (aparentados ou nao), conforme apresentem HLA seme- 
lhantes ou diferentes. Quanto maior for essa semelhanga, me- 
nor a chance de rejeigao. 



Figura 19.3. Na rejeigao a transplante, o receptor nao aceita o orgao doado, podendo 
ser por problemas decorrentes do ato cirurgico ou por mecanismos imunologicos. 

CLASSIFICAQAO IMUNOLOGICA DA REJEIQAO 
ATRANSPLANTES 

Existem varios tipos de dassifkagao de rejeigao, sendo a 
imunologica muito util para a orientagao terapeutica. Na classi- 
ficaqao imunologica, as rej eiqoes podem ser hiperagudas, agudas 
ou cronicas, baseadas, em especial, no tempo de aparecimento e 
no tipo de resposta imunologica envolvida (Figura 19.4). 


JIPOSJIEREJEPO IMUNOLOGICA 

Rejeigao hiperaguda 
Rejeigao aguda 
Rejeigao cronica 

Figura 19.4. A classificagao de rejeigao, conforme tempo de aparecimento e meca- 
nismo imunologico, e util para orientarotratamento. 

E possivel participagao de linfocitos T reguladores na to- 
lerancia a transplantes, pois foi observado aumento de IL-10 
na ausencia de rejeigao. Sabe-se que T reguladores sintetizam 
IL-10 e aumentam a tolerancia de linfocitos efetores proximos. 

A rejeigao hiperaguda e dada por resposta imunologica es- 
pecifica humoral, enquanto a aguda pode ocorrer por resposta 
humoral e/ou celular e a cronica, por resposta imunologica ce- 
lular. Nem sempre a epoca de aparecimento da rejeigao coin¬ 
cide com o tempo sugerido pela denominagao hiperaguda, 
aguda e cronica. 
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REJEIQAO HIPERAGUDA 

A rejeiqao hiperaguda aparece nas primeiras horas apos o 
transplante, com possibilidade de ser decorrente de anticor- 
pos previamente existentes no receptor, o que pode ser evitado 
com a realizaqao de prova cruzada. 

Anticorpos ia existentes antes do transplante podem de- 
terminar microtrombos no orgao transplantado, com conse- 
quente isquemia e necrose. Esse tipo de rejeiqao e grave e mui- 
tas vezes resistente ao tratamento. Pode ser evitada por meio 
de prova cruzada (estudada adiante), com a exclusao de doa- 
dores que apresentem altos tltulos de anticorpos contra celulas 
do receptor (Figura 19.5). 

Mais dificil e impedir rejeiqoes hiperagudas resultantes 
de pequenas diferenqas entre HLA de receptor e de doador. 
Havendo diferenqas entre HLA classe II do doador e do re¬ 
ceptor, mesmo que pequenas, elas fazem com que HLA II de 
celulas endoteliais do orgao doado estimulem diretamente T 
auxiliares (CD4+) do receptor, por meio de TCR (receptor 
de celula T). Ha influxo de calcio para T auxiliares, ativaqao 
de varias enzimas intracelulares, resultando em T auxiliar 
ativado, que se torna apto para cooperar com linfocitos B. 
Os linfocitos B proliferam e apresentam a maturaqao fi¬ 
nal para plasmocitos, com sintese de imunoglobulinas. As 
imunoglobulinas secretadas sao dirigidas contra as celulas 
endoteliais do enxerto, uma vez que foram essas as causas 
do estimulo inicial de toda a ativaqao. Como resultado da 
agressao desses anticorpos as celulas endoteliais do orgao 
transplantado, ha formaqao de microtrombos, seguindo-se 
de isquemia e necrose, com perda progressiva da funqao do 
orgao (Figura 19.6). 

Assim, a rejeiqao hiperaguda e determinada por resposta 
humoral, por meio de anticorpos ja existentes ou neoformados 
pelo receptor. O resultado e sempre: formaqao de microtrom¬ 
bos, isquemia e necrose do enxerto (Figura 19.7). 


REJEigAO HIPERAGUDA 


1°. Anticorpos previamente existentes no receptor 


Enxerto 


Receptor ja 

( apresenta anticorpos ) 
x^contra o enxerto . 

Resultado no enxerto: 

• Microtrombos 

• Isquemia 

• Necrose 



Figura 19.5. A rejeigao hiperaguda pode ser determinada por anticorpos existentes 
no receptor antes do transplante. Esse tipo de rejeigao hiperaguda pode ser exduido por 
meio da prova cruzada. 


REJEigAO HIPERAGUDA 


2°. Anticorpos formados apos o transplante 



Figura 19.6. A rejeigao hiperaguda pode ser determinada porativagao de linfocitosT 
auxiliares do receptor a partir de HLA II de celulas endoteliais do enxerto. 


REJEigAO HIPERAGUDA 


Resposta humoral 



Anticorpos previamente existentes no receptor 
Anticorpos neoformados pelo receptor 


Figura 19.7. A rejeigao hiperaguda e dada por resposta humoral gue leva a formagao 
de microtrombos, seguindo-se de isguemia e necrose do enxerto. 

REJEigAO AGUDA 

A rejeiqao aguda geralmente aparece tres a cinco meses 
apos o ato cirurgico. Muitas vezes ha melhor resposta terapeu- 
tica da rejeiqao aguda em relaqao as demais. Essa rejeiqao e 
decorrente de quatro mecanismos imunologicos principals, 
aqui esquematizados e estudados. 

1° - A rejeiqao aguda por resposta humoral e resultante 
de anticorpos formados antes do enxerto. HLA classe II de 
celulas endoteliais do enxerto, apresentando diferenqas com 
HLA do receptor, pode ativar diretamente TCR de linfocitos T 
auxiliares. Os linfocitos T auxiliares ativados induzem os lin¬ 
focitos Base diferenciarem em plasmocitos, com produqao de 
imunoglobulinas. Esses anticorpos atingem as celulas endo¬ 
teliais, conduzindo a processo inflamatorio local. A vasculite 
resultante acarreta isquemia e necrose progressiva do orgao 
(Figura 19.8). 
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2° - A rejeigao aguda por resposta celular e dada por linfo- 
citos T. O HLA classe I nao proprio presente em celulas nuclea- 
das do orgao transplantado, apresentando pequenas diferenqas 
ao HLA I do receptor, ativa diretamente TCR de linfocitos T 
citotoxicos (CD8+) e Thl (CD4+) do receptor . Os linfocitos T 
citotoxicos comeqam a liberar perfurinas de suas vesiculas. Os 
monomeros de perfurinas, depositados nas celulas do enxerto, 
impedem a bomba sodio/potassio, o que leva a Use de celulas do 
enxerto. Os T citotoxicos, assim como os Thl, determinam, ain- 
da, apoptose de celulas do transplante, contribuindo com a perda 
progressiva do orgao doado. Pode haver predominio de celulas 
CD8+ ou de CD4+, o que direciona o tratamento, por meio de 
anticorpos monoclonais (anti-CD4 ou anti-CD8) ou anti-CD3, 
no caso de prevalecerem os dois tipos de linfocitos (Figura 19.9). 


REJEI^AO AGUDA 


1 °. Resposta humoral: anticorpos neoformados 

C^Tdlulas endoteliais do enxerto^O 

HLA-classeII \ 

JL \ 

TCR 

AtivagaodeTauxiliar 
do receptor 


(Atiyagao de B do receptoT) / 

^ i / 

Resultado no enxerto: 

• Vasculite no enxerto 


Sintese de imunoglobulinas 


Figura 19.8. A rejeigao aguda pode ser determinada por ativagao de linfocitos T au- 
xiliares do receptor, que cooperam com B para a sintese de imunoglobulinas, as quais 
levam a vasculite no enxerto. 


REJEigAO AGUDA 



Figura 19.9. A rejeigao aguda pode ser determinada por ativagao de linfocitosT cito¬ 
toxicos e Thl, a partir de HLA de celulas do enxerto. 


3° - A rejeigao aguda pode ainda ser decorrente de hi- 
persensibilidade tipo II ou citotoxicidade celular depen- 
dente de anticorpo (ADCC), que resulta de uma produ- 
gao exacerbada de anticorpos contra celulas do enxerto. A 
uniao do anticorpo a antigeno da superficie de celulas do 
enxerto leva a ativagao de celulas liticas do receptor: fagoci- 
tos (em especial, neutrofilos, monocitos/macrofagos), celu¬ 
las NK (natural killer), linfocitos T (T citotoxicos e Thl). A 
lise de celulas-alvo do enxerto acarreta perda funcional do 
orgao (Figura 19.10). 

4° - A sintese de citocinas por celulas ativadas do receptor 
contribui muito para a rejeigao aguda. Linfocitos Thl ativados 
do receptor sintetizam IL-2, interferon-gama (IFN-y) e IL-12. 
A IL-2 ativa linfocitos, no caso T citotoxicos e T auxiliares. O 
IFN-y, alem de ativar linfocitos, ativa monocitos/macrofagos. 
As celulas NK sao ativadas principalmente por IL-12 e, por sua 
vez, NK sintetizam mais IFN-y. Monocitos/macrofagos (Mo) 
produzem IL-1 e Fator de Necrose Tumoral (TNF) e IL-12, 
aumentando a rejeigao aguda. Em consequencia, mais Thl, T 
citotoxicos, NK e Mo do receptor serao ativados, acarretan- 
do vasculite e lise das celulas endoteliais do enxerto. O IFN-y 
ainda aumenta a expressao de HLA, fazendo com que as dife- 
rengas entre HLA do receptor e do transplante tornem-se mais 
evidentes. Por tais motivos, existem varios estudos sobre trata¬ 
mento com anticorpos monoclonais anticitocinas na rejeigao 
aguda (Figura 19.11). 

Assim, na rejeigao aguda podem ocorrer diferentes me- 
canismos imunologicos: resposta adaptativa humoral (imu¬ 
noglobulinas), resposta celular (ativagao de T citotoxicos e 
Thl), ADCC (hipersensibilidade humoral), alem de sintese de 
citocinas (IL-2, IFN-y, IL-12, IL-1, TNF) pelo receptor (Figura 
19.12). 


REJEI^AO AGUDA 

3°. Hipersensibilidade tipo II: 

Citotoxicidade celular dependente de anticorpo (ADCC) 

celuladoenxerto^O 
AG-AC 


Agao de celulas liticas do receptor: 

• Fagocitos (neutrofilos, macrdfagos) 

• Celulas NK 

• Linfocitos (T citotoxicos eThl) 


Resultado no enxerto: lise 



Celula-alvo: 


Figura 19.10. A rejeigao aguda pode ser determinada por ADCC, na qual celulas liti¬ 
cas promovem lise de celulas-alvo do enxerto. 
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REJEigAO AGUDA 

4°. Citocinas 




Resultado: vasculite e lise de celulas do enxerto 


Figura 19.11. A rejeigao aguda pode ser determinada por citocinas sintetizadas a 
partirdas celulas ativadas. 



Figura 19.12. Os quatro mecanismos da rejeigao aguda sao resposta humoral, celu- 
lar, ADCC e sintese de citocinas por celulas ativadas do receptor. 

REJEIQAO CRONICA 

A rejeiqao cronica ocorre meses ou anos apos o ato cinirgi- 
co e muitas vezes e conhecida como “sobrevida do transplante ”. 
O principal mecanismo e uma resposta celular . Linfocitos T ci- 
totoxicos do receptor sao acionados por HLA classe I de celulas 
nucleadas do transplante, assim como Thl por HLA classe II 
de celulas endoteliais do transplante. Esses linfocitos, por meio 
de lise e/ou apoptose, destroem celulas do enxerto. A destrui- 
qao e seguida de proliferaqao das celulas endoteliais do enxerto, 
fibrose, isquemia e perda funcional progressiva do orgao. Pode 
haver predominio de celulas CD8+ ou de CD4+ ou ambas, e 
essa rejeiqao geralmente resiste ao tratamento. (Figura 19.13). 

Assim, a rejeiqao cronica e determinada por resposta adap- 
tativa celular, por meio de celulas CD4+ e CD8+ que causam 
lise e fibrose no enxerto (Figura 19.14). 


REAQAO ENXERTO VERSUS HOSPEDEIRO 

Fala-se em reaqao enxerto versus hospedeiro quando e o 
enxerto que nao aceita o receptor. Ocorre quando sao necessa- 


rias celulas imunocompetentes, como e o caso de transplante 
de medula ossea para tratamento de linfomas. 

O principal mecanismo dessa reaqao e a resposta celular , 
sendo ativados linfocitos T do enxerto, podendo predominar 
CD8+ ou CD4+ ou ambos. 

Celulas T citotoxicas e Thl do receptor sao ativadas por 
HLA classe I e II, respectivamente. Os linfocitos ativados do 
enxerto vao determinar lise e/ou apoptose em celulas de deter- 
minados locais do hospedeiro: pele, intestino e figado. Um fato 
nao bem esclarecido e por que a lise na reaqao enxerto versus 
hospedeiro ocorre sempre nesses mesmos locais. 

As manifestaqoes clinicas resultantes constam de exante- 
ma, diarreias e alteraqoes advindas de disturbios hepaticos. 
Ha necessidade de interrupqao do processo de reaqao enxerto 
versus hospedeiro, tentando-se impedir a evoluqao para insu- 
ficiencia hepatica. Sao utilizados imunossupressores (Figuras 
19.15). 


REJEIGAO CRONICA 


Resposta celular 




CD3 

TCR 

CD8 


Ativaqao de 
T citotoxico do receptor 


Ativaqao de 
Thl do receptor 



Resultado no enxerto: 

• Lise 

• Proliferagaode celulas, fibrose 

• Isquemia ate perda da funqao 


Figura 19.13. A rejeiqao cronica e determinada por resposta celular, com ativaqao de 
T citotoxicoseThl do receptor, a partirde HLA do enxerto. 


REJEigAO CRONICA 



Resposta celular 


Ativagao deT citotoxicoseThl 


I 


Resultado no enxerto : 

Lise 

Fibrose 

Isquemia 

Figura 19.14. A rejeigao cronica e causada por resposta celular, tendo como conse- 
quencia lise e fibrose do enxerto. 
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Figura 19.15. Na reagao enxerto versus hospedeiro e o enxerto que nao aceita o hos- 
pedeiro, por meio da ativagao de T citotoxicos eThl do enxerto. A lise resultante ocorre 
sempre nos mesmos locais: celulas de pele, intestino efigado. 


A reagao enxerto versus hospedeiro pode ocorrer apos 
transplantes de medula ossea indicados para diferentes doen- 
gas ou para Imunodeficiencias Primarias com ausencia de lin¬ 
focitos T (imunodeficiencia combinada grave e aplasia timica). 
Os portadores de Imunodeficiencias Primarias, ao receberem 
linfocitos maternos por via transplacentaria ou transfusoes de 
hemoderivados nao irradiadas, tambem apresentam rejeigao 
enxerto versus hospedeiro, com graves lesoes de pele (Figura 
19.16). 


REJEICAO ENXERTO VERSUS HOSPEDEIRO 



Resposta celular 


Ativagao deT citotoxicos eThl do enxerto 


1 




Resultado no hospedeiro: 

Lise em pele, intestino e ffgado 



Pode ocorrer em: 

• TMO 

• Portadores de Imunodeficiencias 
Primarias com ausencia deT (porTMO 
ou transfusoes nao irradiadas) 

Figura 19.16. A reagao enxerto versus hospedeiro pode ocorrer quando hospedeiro 
tem poucos linfocitos T: e o caso de transplantes nao irradiados (TMO) ou de passagem 
de linfocitos maternos por via transplacentaria ou hemoderivados nao irradiados ou 
TMO a portadores de imunodeficiencia combinada grave e aplasia timica (sem linfo¬ 
citos T). 


PREVENQAO NOS TRANSPLANTES 

Na tentativa de que os transplantes sejam bem-sucedidos, 
sao realizados varios exames, geralmente de forma sequencial: 
sorologia para hepatites, pesquisa de HIV, tipagem ABO e Rh, 
sorologia para citomegalovirus, prova cruzada, tipagem HLA 
do doador e do receptor (Figura 19.17). 

Citomegalovirus em pacientes transplantados leva a doen- 
ga pulmonar grave e ate a obito. Assim, em casos de identi- 
ficagao desse virus em doadores, e necessaria terapia previa. 
Muitas vezes, e feito ainda o tratamento profilatico do receptor. 

A prova cruzada avalia a existencia de anticorpos contra 
o doador presentes no receptor antes mesmo do transplante. 
Sao utilizados monocitos, uma vez que tais celulas demons- 
tram bem, na sua superficie, antigenos do organismo de ori- 
gem. Incubando-se monocitos do doador (mostram antigenos 
na superficie celular) com soro do receptor (contem imuno- 
globulinas), havera microcitotoxicidade dos monocitos caso 
existam, no receptor, anticorpos especificos as celulas do doa¬ 
dor. Pela prova cruzada, nao se identificam quais os anticorpos 
estao presentes, apenas a existencia de anticorpos que poderao 
levar a lise apos o transplante. A percentagem de lise que con- 
traindica um transplante nem sempre e exata, podendo variar 
de um laboratorio para outro (Figura 19.18). 


PREVEN QAO NOSTRANSPLANTES 

1) Sorologia para hepatites 

2) Sorologia para HIV 

3) Tipagem ABO e Rh 

4) Sorologia para citomegalovirus 

5) Prova cruzada 

6) Tipagem HLA^——doador vivo - HLA A, B 

^^-cadaver-HLA B, DR 

7) Preparo do paciente: imunossupressao 

Figura 19.17. Estao descritos os principals exames na prevengao de rejeigoes a trans¬ 
plantes. 


PROVACRUZADA 


Avalia a presenga de anticorpos no receptor 



Metodo: microcitotoxicidade (% de lise) 


Figura 19.18. A prova cruzada pesquisa anticorpos no soro do receptor que atuem 
contra antigenos de celulas do doador, para a exdusao de doadores com anticorpos 
previamenteformados. 
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Na tipagem HLA de doador e receptor, procura-se sempre 
a maior similaridade possivel entre ambos, uma vez que HLA 
diferente por si so ativa TCR de linfocitos do receptor, levando 
a rejeiqao imunologica. 

Sao ainda realizados outros exames, dependendo de alguma 
suspeita clinica em provaveis doadores. Sempre que possivel, e 


feito um prepare do paciente, com medicamentos imunossu- 
pressores, na busca de diminuiqao da rejeiqao imunologica. 

No pos-transplante, e importante o acompanhamento 
imunologico, tanto para orientaqao de condutas no caso de 
rejeiqoes quanto para auxilio na identificaqao de processos in- 
fecciosos. 



EXEMPLOS CLINICOS 


Caso 1: Paciente com 21 anos, do genero masculino, receptor de transplante de medula ossea, indicado por apresentar 
leucose. Recebeu alta bem e no retorno continuava sentindo-se bem, sem queixas. Ao exame flsico, foi notada face 
discretamente rosea. Ao ser interrogado sobre a coloraqao de pele, referiu que ha um dia havia notado a face mais 
rosada, principalmente ao se expor ao sol. 




Evolugao: O paciente foi novamente internado, tendo sido realizada biopsia de pele, que revelou doenqa enxerto versus 
hospedeiro. Foi feito tratamento imunossupressor pela equipe de transplante, com acompanhamento imunologico. 
Houve regressao total do quadro, e recebeu alta. 


Discussao: As lesoes da doenqa enxerto versus hospedeiro sao determinadas por resposta celular de T citotoxico e Thl 
do enxerto causando lise sempre nos mesmos locais do receptor - pele, intestino e figado -, como exantema, diarreia 
e fibrose hepatica irreversivel. Ha diferentes hipoteses para essa localizaqao especifica, entre as quais se aventa a maior 
expressao de HLA nesses locais. Entretanto, ha outros orgaos e tecidos que tambem apresentam pronunciada expressao 
de HLA e nao sao atingidos, como os pulmoes. A reaqao enxerto versus hospedeiro pode ocorrer apos transplante de 
medula ossea: o tecido doado nao e irradiado para retirada de linfocitos, pois o paciente necessita dessas celulas. O 
diagnostico deve ser o mais precoce possivel, evitando-se a progressao para insuficiencia hepatica. 

Caso 2: Paciente de 22 anos, do genero feminino, recebeu transplante renal HLA-relacionado (irma) ha seis meses. 
Durante a realizaqao dos exames de acompanhamento, foi observado aumento progressive de creatinina e de ureia. Foi 
novamente internada para dialise, sendo solicitada fenotipagem linfocitaria. 


Evolugao: Os exames imunologicos mostraram linfocitos B (celulas CD 19+) dentro da normalidade e acentuado 
aumento de linfocitos T (celulas CD3+, CD4+ e CD8+), com relaqao mantida para CD4 e CD8. A paciente recebeu 
anticorpo monoclonal anti-CD3, com acompanhamento imunologico. A administraqao do anticorpo monoclonal foi 
interrompida diante da acentuada diminuiqao de celulas CD3+, mas foi possivel a regressao do quadro de inicio de 
insuficiencia renal. 


Discussao: E importante a linfofenotipagem em rejeiqoes para identificar qual celula esta envolvida. No presente caso, 
com base no tempo de aparecimento, a rejeiqao poderia ser aguda, com predominio de anticorpos neoformados 
por linfocitos B ativados, por lise por meio da resposta celular (Tcit e Thl), por ADCC e por aumento de citocinas 
inflamatorias, em especial IL-1, TNF e IFN-y. A rejeiqao poderia ainda ser cronica, mediada por Tcit e Thl. O aumento 
observado de celulas T (CD3+) indicou resposta celular e foram administrados anticorpos monoclonais anti-CD3. 
Caso houvesse predominio de CD4+ ou de CD8+, poderiam ser utilizados anticorpos monoclonais anti-CD4 ou anti- 
-CD8, conforme as celulas prevalentes. Durante a administraqao de monoclonais e sempre feito acompanhamento da 
linfofenotipagem, para que os linfocitos diminuam em limites considerados com menor risco de infeeqao. 


QUESTOES 

l a - Por que HLA e a principal barreira para transplantes? 

2 a - Que tipos de anticorpos monoclonais sao utilizados em rejeiqoes agudas? 

3 a - Que celulas sao ativadas na reaqao enxerto versus hospedeiro? 

4 a - Quais as causas de rejeiqao aguda? 

5 a - Quais as citocinas que se encontram aumentadas na rejeiqao aguda e o que acarretam? 






ETIOPATOGENIA 
DAS DOENgAS 
AUTOIMUNES 



CONCEITO 

A autoimunidade e um processo fisiologico do organismo, 
que ocorre principalmente na vida fetal, levando a tolerancia, 
mas que continua acontecendo durante toda a vida, como um 
dos mecanismos responsaveis por cessar a resposta imunolo- 
gica. Assim, e fundamental que exista autoimunidade fisiolo- 
gica, responsavel pela regulaqao da resposta imune. 

A autoimunidade deixa de ser normal e passa a ser dele- 
teria se ocorrer de forma anomala ou excessiva, acarretando 
lesoes em tecidos e orgaos, resultando em sinais e sintomas 
responsaveis pelas doenqas autoimunes (Figura 20.1). 

A autoimunidade como mecanismo de tolerancia ja foi 
estudada no capitulo 12 - Seleqao Clonal. Serao estudados a 
seguir os mecanismos pelos quais a autoimunidade resulta em 
doenqas autoimunes. 


CONCEITO DE AUTOIMUNIDADE 

A autoimunidade e um processo fisiologico: 
leva a tolerancia principalmente na vida fetal e 
contribui para que a resposta imunologica cesse, 
ocorrendo durante toda a vida 

A autoimunidade passa a ser deleteria quando 
ocorre de forma anomala ou excessiva, 
resultando em doenqas autoimunes 

Figura 20.1. A autoimunidade e um processo fisiologico, tornando-se patologico 
quando em excesso. 


FATORES ETIOPATOGENICOS DAS DOENgAS 
AUTOIMUNES 

A etiopatogenia das doenqas autoimunes tem como base 
um tripe formado por fatores geneticos, ambientais e imu- 
nologicos. Na maioria das vezes, a associaqao dos tres fatores 
promove o aparecimento de uma doenqa autoimune (Figura 
20 . 2 ). 



Figura 20.2. Os tres fatores patogenicos basicos das doenqas autoimunes, com fre- 
quencia, encontram-se associados. 

A. FATORES GENETICOS 

Varias observaqoes explicam o componente genetico nas 
doenqas autoimunes. Na sinovia de pacientes com artrite reu- 
matoide, ha translocaqoes, inversoes cromossomicas e rear- 
ranjos dos genes que codificam TCR (receptor de celula T), 
resultando no aparecimento de novo TCR, com reconheci- 
mento antigenico modificado, ou seja, o novo TCR deixa de 
reconhecer o “proprio” (Figura 20.3). 
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FATORES GENETICOS NAS DOENGAS AUTOIMUNES 


ARTRITE REUMATOIDE 



Translocates e inversoes cromossomicas na sinovia 

I 

Rearranjos genicos em linfocitos da sinovia 

1 

Aparecimento de novoTCR 

I 

Linfocito com novo TCR deixa de reconhecer o "proprio" 

Figura 20.3. Na sinovia de doentes com artrite reumatoide, ha translocates, inver¬ 
soes cromossomicas e rearranjos dos genes que codificam TCR, com aparecimento de 
novoTCR. 

Com frequencia, e observada a expressao de determina- 
dos alelos de HLA (antigenos leucocitarios humanos) asso- 
ciados a certas doengas autoimunes, embora o mecanismo 
exato dessa relagao nao esteja totalmente elucidado. Assim, 
caucasianos portadores do alelo B27 apresentam risco relati- 
vo aproximado de 90 para espondilite anquilosante, ou seja, 
sao 90 vezes mais propensos a desenvolver a doenga do que 
os nao portadores desse alelo. A visao do numero de vezes 
de maior probabilidade de portadores de certos alelos desen- 
volverem doengas autoimunes nos da ideia de quao forte e a 
associagao (Figura 20.4). 


FATORESGENETICOS NAS DOENGAS AUTOIMUNES 



Figura 20.4. Determinadas doengas autoimunes apresentam maior probabilidade de 
aparecimento em individuos com determinados alelos de HLA, quando comparados a 
individuos sem os mesmos alelos de HLA. Esta colocado o numero de vezes maior de 
chance de esses individuos apresentarem as doengas referidas na presenga dos alelos 
descritos, a fim de que se tenha ideia do quao frequente e a associagao entre certos 
alelos de HLA e doengas autoimunes. 

Algumas Imunodeficiencias Primarias (geneticamente 
herdadas) podem determinar doengas autoimunes. Na defi¬ 
ciencia da proteina FoxP3 de linfocitos T reguladores naturais, 


nao ha tolerancia central, resultando em doengas autoimunes 
graves (IPEX - imunodesregulagao, poliendocrinopatia e en- 
teropatia ligada ao X). Mutagoes do gene AIRE (autoimune 
regulator gene) leva a poliendocrinopatia com candidiase e 
displasia ectodermica (APECED). 

Nas Imunodeficiencias Primarias predominantemente de 
anticorpos , a deficiencia de imunoglobulinas leva o sistema 
imunologico a uma tentativa de sintese destas glicoproteinas, 
o que muitas vezes leva ao aparecimento de anticorpos autor- 
reagentes resultando em doengas autoimunes. 

Deficiencias primarias dos componentes iniciais do com- 

plemento estao associadas a alta probabilidade do desenvol- 
vimento de doengas autoimunes. Tem sido feita a hipotese de 
que estariam associadas por causa da posiqao dos genes codi- 
ficadores do sistema complemento: genes HLA III, localizados 
entre os genes HLA classe I e classe II (Figura 20.5). 


FAT ORESGENETICO S NAS DOENGAS AU TOIMUNES 

IMUNODEFICIENCIAS PRIMAmAS 

IPEX 

i 

Deficiencia da proteina FoxP3 (linfocitosT reguladores naturais) 

APECED 

1 

Mutagoes no gene AIRE (regulador da autoimunidade) 
Imunodeficiencias primarias de anticorpos 

I 

Ha tentativa de sintese de imunoglobulinas, que pode resultar na 
formagao de anticorpos autorreagentes 

Deficiencias primarias de complemento 

I 

Deficiencia dos componentes iniciais: autoimunidade (MHC III) 

Figura 20.5. Exemplos de outros fatores geneticos implicados na etiopatogenia de 
doengas autoimunes. 

B. FATORES AMBIENTAIS 

Cada vez mais, tem-se observado componentes ambientais 
deflagrando doengas autoimunes em individuos geneticamen¬ 
te predispostos. 

O aparecimento de lupus eritematoso sistemico tem sido, 
com frequencia, observado apos estresse cronico em indivi¬ 
duos predispostos, fato tambem relatado para outras doengas 
autoimunes. Varios medicamentos podem desencadear pla- 
quetopenias autoimunes, anemias autoimunes e outras doen¬ 
gas de autoimunidade. O excesso de exposigao a radiagbes ul- 
travioleta (UVA e UVB) tem sido associado ao aparecimento 
de doengas autoimunes. 
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Em pacientes com doengas autoimunes, observam-se anti- 
corpos contra certos microrganismos : anticorpos contra Eps- 
tein-Barr virus na doenga reumatoide; contra virus do saram- 
po na panencefalite; contra Streptococcus pyogenes P hemoliti- 
co grupo A na pancardite, na valvulopatia da doenga cardiaca 
reumatica e na coreia; contra Coxsackie B4 virus e citomegalo- 
virus no diabetes melito; contra Neisseria sp. e Campylobacter 
jejuni em Guillain-Barre; contra virus da hepatite B em vascu¬ 
lites e artrites; contra Klebsiella em espondilite anquilosante; 
anticorpos contra Mycoplasma pneumoniae, Toxoplasma gon¬ 
dii, Coxsackie virus e virus do sarampo tem sido relatados em 
portadores de varias doengas autoimunes (Figura 20.6). 

Ha hipoteses sobre purpura trombocitopenica idiopatica 
apos vacina MMR e de esclerose multipla apos vacina contra 
hepatite B. Foi sugerido, ainda, que algumas doengas infec- 
ciosas com curso prolongado, como a endocardite infecciosa, 
apresentam um componente de autoimunidade. 


FATORES AMBIENTAIS NAS DOENQAS AUTOIMUNES^ 

T°FAPARECIMENTO DE DOENQAS AUTOIMUNES APfrT 

• Estresse cronico 

• Medicamentos 

• Radiates ultravioleta 

2°! ANTICORPOS CONTRA MICRORGANISMOS EM DOENQAS AUTOIMUNES 

- Anticorpos contra Epstein-Barr virus na doenga reumatoide 

• Anticorpos contra virus do sarampo na panencefalite 

• Anticorpos contra Streptococcus pyogenes (1 hemolitico grupo A 
na pancardite ou na valvulopatia da doenga cardiaca reumatica 

• Anticorpos contra Coxsackie B4 virus e Citomegalovirus no diabetes melito 

• Anticorpos contra Neisseria sp. e Campylobacter jejuni em Guillain-Barre 

• Anticorpos contra virus da hepatite B em vasculites e artrites 

• Anticorpos contra Klebsiella em espondilite anguilosante 

• Mycoplasma pneumoniae, Toxoplasma gondii, Coxsackievirus 
e virus do sarampo em diversas doengas autoimunes 

Figura 20.6. Dados sobre fatores ambientais que sao observados em doengas au¬ 
toimunes. 

C. FATORES IMUNOLOGICOS 

1° - Formagao de novos epitopos 

A formagao de novos epitopos ou determinantes antigeni- 
cos, ate entao nao existentes no organismo, pode ser resultan- 
te de diversas condigoes. Assim, medicamentos podem atuar 
como haptenos, utilizando proteinas proprias do organismo 
como carreadoras, resultando em imunogenos estranhos ao 
sistema imunologico. 

O excesso de exposigao a radiagao ultravioleta (UVA e 
UVB) pode levar a formagao de novos determinantes antige- 
nicos em celulas de tecidos e orgaos, que sao desconhecidos ao 


sistema imune, ativando clones positivos contra componentes 
proprios do organismo. 

E provavel que o rearranjo genico periferico adicional de 
imunoglobulinas apos o encontro com antigeno possa contri- 
buir na etiopatogenia das doengas autoimunes, uma vez que a 
diversidade de anticorpos pode ser maior pelo rearranjo adi¬ 
cional. 


2° - Mimetismo 

Observa-se grande semelhanga entre determinantes an- 
tigenicos e componentes proprios do organismo, que pode 
explicar uma reatividade cruzada entre anticorpos contra os 
microrganismos para componentes proprios. O sistema imu¬ 
nologico, ao combater microrganismos, promove a formagao 
de imunoglobulinas similares aos componentes proprios do 
organismo, com agao de anticorpo contra os componentes 
proprios: Epstein-Barr virus e componentes da sinovia; virus 
do sarampo e mielina; Streptococcus pyogenes P hemolitico 
grupo A e miosina na pancardite ou proteinas derivadas das 
valvulas cardiacas na doenga cardiaca reumatica ou ganglios 
basais do sistema nervoso central na coreia; HIV e varios epi¬ 
topos humanos; Coxsackie B4 virus, citomegalovirus e virus do 
sarampo e celulas pancreaticas; Neisseria sp. e Campylobacter 
jejuni e celulas do sistema nervoso central. 

Pesquisadores constataram que nao so linfocitos B, mas 
tambem T, reconhecem peptideos M5 do Streptococcus pyoge¬ 
nes, produzindo autoanticorpos e citocinas pro-inflamatorias 
que atuam na progressao e manutengao das lesoes valvulares 
da doenga reumatica; as celulas CD4 sao aparentemente efeto- 
ras nessas lesoes (Figura 20.7). 



FATORES IMUNOLOGICOS NAS DOENGAS AUT0IMUNNES 

1°. FORMAGAO DE NOVOS EPITOPOS 


• Medicamentos - haptenos gue se unem a carreadores 

* Excesso de radiagao ultravioleta - formagao de novos antigenos 


2°. MIMETISMO (REATIVIDADE CRUZADA) 


• Epstein-Barr virus e componentes da sinovia 

• Virus do sarampo e mielina 

• Streptococcus pyogenes (1 hemolitico grupo A e miosina ou proteinas 
derivadas das valvulas cardiacas ou ganglios basais do 

sistema nervoso central 

• HIV e varios epitopos humanos 

• Coxsackie B4 virus, citomegalovirus e virus do sarampo 
e celulas pancreaticas 

• Neisseria sp. e Campylobacter jejuni e celulas do sistema nervoso central 
Figura 20.7. Fatores imunologicos na etiopatogenia das doengas autoimunes. 
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3° -Agao direta do microrganismo 

Varios microrganismos intracelulares, especialmente vi¬ 
rus , ativam monocitos/macrofagos, como defesa imunologica 
inata. Em consequencia, sao sintetizados IL-1, TNF (Fator de 
Necrose Tumoral), citocinas ativadoras de celulas da resposta 
inflamatoria, incluindo linfocitos, como B e Thl. O resultado 
e a sintese de imunoglobulinas. A formagao de imunoglobu- 
linas eventualmente pode ocorrer de forma desordenada, em 
especial na persistence do virus em individuos predispostos, 
resultando em anticorpos autorreagentes. E possivel que seja 
um dos mecanismos pelos quais o uso de anticorpos mono- 
clonais anti-TNF tenha mostrado bons resultados em alguns 
casos de artrite reumatoide e de psoriase, apos a exclusao de 
processos infecciosos atuais. 


4° - Contato com antigenos sequestrados 

Praticamente todas as substancias proprias do organismo 
entram em contato com o sistema imunologico durante a vida 
fetal, tendo como consequencia a tolerancia central e periferi- 
ca (selegao clonal negativa central e periferica). 

Raros componentes do organismo nao tem contato com 
celulas imunologicas no inicio de vida, sendo denominados 
antigenos sequestrados, permanecendo no repertorio linfo- 
citario celulas autorreagentes contra tais substancias. Caso 
ocorra contato com antigenos sequestrados em alguma outra 
epoca da vida, o resultado pode ser a ativagao de clones linfo- 
citarios autorreagentes, acarretando doengas autoimunes. Sao 
exemplos classicos de substancias que nao entram em contato 
com o sistema imunologico no inicio da vida o cristalino, que 
pode ocasionar endoftalmia em caso de ruptura e encontro 
com celulas imunes competentes, e certos componentes tireoi- 
dianos, acarretando tireoidites autoimunes (Figura 20.8). 


FATORESIMUN0L0GIC0S NAS DOEN^AS AUTOIMUNNES 


3°. A(JA0 DIRETA DO MICRORGANISMO 

Microrganismos intracelulares 
(virus) 

Macrofagos 

IL-1 eTNF 
|>-<Th 
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4°. CONTATO COM ANTIGENOS SEQUESTRADOS 


• Alguns hormonios tireoidianos — ►Tireoidite autoimune 

• Cristalino —► Endoftalmia 

Figura 20.8. Fatores imunologicos na etiopatogenia das doengas autoimunes. 


5° -Aumento da sintese de imunoglobulinas 

Os anticorpos responsaveis pelas doengas autoimunes sao 
geralmente IgG e mais raramente IgM e IgA. Entretanto, em 
excegoes importantes como lupus eritematoso sistemico, as 
imunoglobulinas sao do isotipo M. 

O excesso de ativagao de linfocitos B, com diferenciagao 
em plasmocitos e aumento da sintese de imunoglobulinas, 
pode ter como consequencia o aparecimento de anticorpos 
autorreativos e doengas autoimunes. Essa ativagao pode ser 
em celulas B, em T auxiliares tipo I ou 2.0 aumento de sintese 
de imunoglobulinas pode ocorrer em Imunodeficiencias Pri- 
marias de anticorpos, quando ha deficiencia de uma classe ou 
subclasse de imunoglobulinas, como na deficiencia de IgA e 
na deficiencia de subclasses de IgG. O sistema imunologico, na 
tentativa de sintetizar a classe deficiente, o faz a custa de classes 
que consegue sintetizar, levando a um excesso delas e possivel 
formagao de anticorpos autorreagentes. 

Teoricamente, uma interrupgao na rede idiotipica anti-idio- 
tipica acarreta desequilibrio imunologico, no qual nao cessa a 
resposta humoral, resultando em formagao de excesso de imu¬ 
noglobulinas, entre as quais pode haver anticorpos autorreativos. 


6° - Reagdes de hipersensibilidade 

Varias doengas autoimunes resultam de hipersensibilida- 
des de diferentes tipos, em especial tipos II e III, podendo estar 
associadas. 

A citotoxicidade celular dependente de anticorpo (ADCC), 
ou hipersensibilidade humoral tipo II, pode ser a causa ou 
contribuir para doenga autoimune, quando dirigida para celu- 
las-alvo do proprio organismo, que sofrerao lise por fagocitos 
(principalmente neutrofilos, monocitos/macrofagos), celulas 
NK (natural killer) e linfocitos (T citotoxicos e Thl). 

A deposigao de imunocomplexos na membrana de glo- 
merulos, de alveolos, na sinovia e na jungao derme-epiderme 
pode ocorrer por hipersensibilidade humoral tipo III, como 
causa de doenga autoimune, tanto pela barreira fisica que de- 
termina quanto pela ativagao do complemento e consequente 
lise local. E possivel que haja na etiopatogenia uma alteragao 
na atividade fagocitaria de neutrofilos e/ou monocitos/macro¬ 
fagos, que habitualmente participant do clareamento de imu¬ 
nocomplexos (Figura 20.9). 


7 ° - Disturbios da tolerancia central ou 
periferica 

A tolerancia central ou selegao clonal negativa pelos or- 
gaos linfoides centrais e muito importante no inicio da vida, 
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uma vez que promove a exclusao de clones de celulas imuno- 
logicas autorreagentes. Havendo disfunqoes de T regulado- 
res naturais (FoxP3+), nao ha tolerancia central, acarretando 
doenqas autoimunes graves em baixa idade. E o que ocorre nas 
Imunodefkiencias Primarias IPEX e APECED. 

Durante toda a vida e importante a tolerancia periferica, ex- 
cluindo autoanticorpos, o que e feito, em especial, por linfocitos T 
reguladores adaptativos, produtores de IL-10 e TGF-(3. As altera- 
qoes dessas citocinas tem sido associadas a doenqas autoimunes. 



Figura 20.9. Fatores imunologicos na etiopatogenia das doengas autoimunes. 

8° - Interrupgao da autototerancia 

Alteraqoes nas proprias celulas do organismo ou alteraqoes 
nos receptores de linfocitos T e B podem ocasionar doenqas 
autoimunes. As celulas alteradas passam a conter novos epi- 
topos, reconhecidos agora como nao proprios. Por outro lado, 
os receptores alterados, tanto TCR como imunoglobulinas de 
superficie de linfocitos B, passam a nao reconhecer as proprias 
substancias do organismo. O resultado e o inicio de uma res- 
posta imunologica contra componentes do proprio organismo. 


9° -Aumento da expressao de HLA 

A expressao aumentada de HLA classe II, propiciando a 
apresentaqao antigenica e a ativaqao de T auxiliar, pode ter 
como resultado imunoglobulinas autorreativas. Uma expres¬ 
sao exacerbada de HLA classe I aumentando a apresentaqao 
antigenica para T citotoxico e sua ativaqao pode piorar ou pro- 
piciar a autoimunidade por lise celular. 


10° -Associagao de desequilibrios da 
resposta imunologica 

Diferentes desequilibrios da resposta imunologica tem 
sido atribuidos como desencadeantes de doenqas autoimunes, 


como os descritos ate agora e ainda outros. Assim, no estresse 
cronico, esta descrita associaqao de diferentes desequilibrios 
da imunidade (Figura 20.10). 



Figura 20.10. Fatores imunologicos na etiopatogenia das doengas autoimunes. 

EXAMES LAB0RAT0RIAIS NAS DOENQAS 
AUTOIMUNES 

Entre os principal exames laboratoriais que podem au¬ 
xiliar o diagnostico e o acompanhamento das doenqas au¬ 
toimunes, encontram-se: anticorpos antinucleares, anticorpos 
antiglobulina humana, anticorpos anti-DNA, anticorpos an- 
timusculatura lisa, depositos de imunocomplexos e presenqa 
de crioprecipitado serico. Tais exames complementares, como 
todos, necessitam sempre ser correlacionados a clinica. 

1° - Fator reumatoide (FR) ou anticorpo antiglobulina 
humana : e frequente na artrite reumatoide, embo- 
ra nao patognomonico. Forma-se a partir de uma 
celula propria danifkada, que, ao expor seu DNA, 
provoca a sintese de anti-DNA do isotipo G. Em 
resposta, ha formaqao de IgM anti-anti-DNA, que 
e conhecida como fator reumatoide ou anticorpo 
antiglobulina humana. 

2° - Anticorpos antinucleares : FAN ou fator antinucleo e 
observado em varias doenqas autoimunes, como na 
esclerodermia; no lupus, apresenta padrao periferico. 
Fator LE ou anticorpo anti-DNA: inicialmente des- 
crito no lupus eritematoso sistemico, pode aparecer 
em diferentes doenqas autoimunes. Anticorpo an¬ 
ti-DNA de dupla helice ou dsDNA: e mais caracte- 
ristico do lupus eritematoso sistemico. 

3°- Anticorpo antiacetilcolina : aparece na miastenia 
grave. 
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4°- Depositos de imunocomplexos : sao constituidos 
por epitopo desencadeante, por anticorpo IgG, IgM 
e/ou IgA e por complemento. Os imunocomplexos 
depositados podem ser observados por biopsias re- 
nais, alveolares, sinoviais e junqoes derme-epider- 
me, por meio de imunofluorescencia. 

5° - Pesquisa de crioprecipitado no soro ( imunocom¬ 
plexos circulantes); formados por antigeno, anti¬ 
corpo e complemento, podem ser observados in 
vitro, apos a separaqao do soro de sangue perife- 
rico. 

6°. Valores sericos do complemento: nas doenqas au- 
toimunes pode haver diminuiqao do complemento 
serico total (CH50) ou apenas de componentes do 
complemento, principalmente C3 e C4, sugerindo 
atividade de doenqa por imunocomplexos. Entre- 
tanto, a diminuiqao pode ser apenas localizada, 
como em sinovia, sem alteraqoes sericas. Os exa- 
mes sobre complemento total e fraqoes necessitam 
ser de imediato enviados ao laboratorio, uma vez 
que o sistema complemento e termolabil. Caso isso 
nao ocorra, ha risco de falsos resultados de dimi- 
nuiqao do complemento. 

Os achados laboratoriais de complemento, autoanticorpos, 
imunocomplexos e crioprecipitados isolados nao permitem o 
diagnostico de doenqas autoimunes (Figura 20.11). 


EXAMES LABORATORIAIS NAS DOEN^AS AUTOIMUNES 
T°. FATOR REUMATOIDE (FR) OU ANTICORPO ANTIGLOBULINA HUMANA 



2°. ANTICORPOS ANTINUCLEARES 


• FAN (fator antinuclear) —► padrao periferico no lupus 

• Fator LE (anti-DNA) —► em varias doenpas autoimunes 

• dsDNA (anti-DNA de dupla helice) —► lupus eritematoso sistemico 


3°. ANTICORPO ANTIACETILCOLINA 


• Miastenia grave 


4°. DEPOSITOS DE IMUNOCOMPLEXOS (por imunofluorescencia) 

• Em glomerulos, alveolos, sinovia, jungaoderme-epiderme 

5°. PESQUISA DE CRIOPRECIPITADO (imunocomplexos circulantes) 

• Em sangue periferico de portadores de doengas autoimunes com 
componente de hipersensibilidade tipo III 



6°. VALORES SERICOS DO COMPLEMENTO 

• CHSOou complemento total 

• C3 eC4 

(complemento e termolabil) 



Figura 20.11 . Principais exames laboratoriais nas doenpas autoimunes. 



















































EXEMPLOS CLINICOS 


Caso 1: Paciente com 37 anos, do genero feminine, apresentava lesoes de pele ha seis meses, que se acentuavam com '\ 
exposi^ao a luz. Sem outras queixas. Encontrava-se em tratamento de urticaria cronica ha quatro meses. Relatava 
estresse emocional ha um ano. Referia asma e urticaria na infancia; falecimento de mae apos anos de tratamento 
em dialise. Exame fisico: lesoes eritematosas maculopapulares hiperpigmentadas, disseminadas, algumas em forma 
discoide, atingindo regioes malar, cervical e dorso. 

Evolugao: A investiga^ao foi dirigida para doen^as autoimunes, mostrando leucopenia, complemento total baixo, 
positividade para anticorpos anti-DNA de dupla helice (dsDNA), anti-Sm e FAN com padrao periferico. Sem 
comprometimento renal. Biopsia de pele revelou presen^a de imunocomplexos. Feito diagnostico de lupus eritematoso 
sistemico e iniciada a terapia. 

Discussao: E importante a pesquisa de doenqas autoimunes entre as causas de urticaria cronica, dirigindo-se a 
investigaqao conforme o quadro apresentado. A urticaria cronica alergica deve sempre ser considerada como 
diagnostico de exclusao. No presente caso, os exames iniciais foram para pesquisa de autoimunidade, por se tratar 
de mulher, sem suspeita de quadro infeccioso e com lesoes de pele sugestivas de autoimunidade. Assim, a hipotese 
de doen^a lupica foi aventada pela presence de lesoes eritematosas e hiperpigmentadas atingindo a regiao malar, 
embora sem distribui^ao tipica (em asa de borboleta); lesoes com forma discoide e fotossensibilidade tambem falam 
a favor de doen^a lupica. A observa^ao de altera^oes hematologicas e imunologicas, como a presen^a de anticorpos 
anti-DNA de dupla helice (dsDNA), anti-Sm e FAN padrao periferico no presente caso, em conjunto com o quadro 
clinico, confirma o diagnostico. A falta de diagnostico pode levar a consequencias graves, como insufkiencia renal 
e ate obito, como e possivel que tenha ocorrido com a mae da paciente. O antecedente familiar materno de dialise e 
obito sugere doen^a lupica com comprometimento renal: provavel componente genetico na etiopatogenia. E possivel 
que o estresse emocional cronico tenha contribuido para o desencadeamento da doen^a. A presen^a de anticorpos 
dsDNA, anti-Sm, FAN periferico e imunocomplexos na pele indica a participa^ao imunologica no processo. Um 
possivel nao reconhecimento de DNA proprio tem sido sugerido na patogenese do lupus, embora nao se entenda por 
que a doen^a tenha orgaos-alvo, e nao seja sempre sistemica, uma vez que todo o organismo apresenta o mesmo DNA. 
Depositos de imunocomplexos indicam a participa^ao de hipersensibilidade tipo III, que tambem tem sido implicada 
na etiopatogenia. Assim, no caso exemplifkado, parecem estar presentes o fator genetico, o fator ambiental (estresse 
emocional cronico) e desequilibrio imunologico. 

Caso 2: Paciente de 33 anos, do genero feminino, referia alergia (sic) em pele de maos, pes e palpebras (sic) ha tres 
meses, com indisposiqao geral (sic) ha um ano. Sem antecedentes de doen^as autoimunes na familia. Exame fisico: 
edema palpebral mais acentuado a direita, de Colorado violacea; papulas eritematosas em dedos de maos e pes, de 
tamanhos variaveis, alem de descamaipio. O restante do exame nao mostrava altera^oes aparentes, exceto a observaqao 
de que a paciente teve difkuldade ao subir os degraus para a mesa de exame, queixando-se de fraqueza (sic) apos o 
questionamento sobre tal difkuldade. Reflexos neurologicos presentes e simetricos. Solicitados exames direcionados 
para doen^a difusa do tecido conjuntivo. 

Evolugao: Os exames revelaram velocidade de hemossedimentaqao elevada, ausencia de anticorpos antinucleares, de 
fator LE e de fator reumatoide; complemento normal; elevaipio de transaminases. Solicitada biopsia muscular, que 
revelou alteraqoes caracteristicas de polimiosite. 




Discussao: Doen^as alergicas apresentam sinais simetricos na grande maioria dos casos, o que nao acontecia com a 
paciente, havendo edema periorbital mais acentuado a direita. O edema violaceo tambem ocorre com maior frequencia 
em doen^as nao alergicas. O diagnostico de doenipi muscular foi baseado na observa^ao de difkuldade ao subir os 
degraus. O edema purpureo e caracteristico de polimiosite. Os valores elevados de transaminases contribuiram para a 
solicitaqao de biopsia, que e o principal exame para o diagnostico de polimiosite. Na etiopatogenia de polimiosite estao 
implicados fatores geneticos e depositos de imunocomplexos em vasos sanguineos da musculatura esqueletica. Essa 
doen^a tem sido associada a componente ambiental, em geral virus e, especialmente, picornavirus. 






QUESTOES 


l a - A autoimunidade e sempre deleteria? 

2 a - Os tres fatores basicos da etiopatogenia das doenqas autoimunes podem ocorrer isoladamente como causadores da 
doenqa? 

3 a - Por que portadores de Imunodeficiencias Primarias de anticorpos apresentam maior probabilidade de doenqas 
autoimunes? 

4 a - Infecqoes virais prolongadas podem levar ao desencadeamento de doenqas autoimunes em individuos predispostos? 
5 a - Cite tipos de disturbios de tolerancia central que resultam em doenqas autoimunes. 


IMUNODEFICIENCIAS 

primArias 



CONCEITO 

Imunodeficiencia Primaria (IDP) e a deficiencia de um 
ou mais de um setor da resposta imunologica sem causa ex- 
trinseca, muitas vezes herdada geneticamente, resultando em 
menor defesa do organismo, com manifestagoes clinicas que 
se iniciam na infancia ou na vida adulta. Sao de fundamental 
importancia o diagnostico e o tratamento das IDPs para que o 
portador tenha melhor qualidade de vida ou, em muitos casos, 
possa sobreviver (Figura 21.1). 

A primeira referenda a diminuigao da defesa foi feita por 
Bruton, em 1952, ao descrever um menino com infecgoes de 
repetigao e ausencia de anticorpos. Atualmente essa IDP e de- 
nominada agamaglobulinemia congenita ligada ao X ou defi¬ 
ciencia de tirosina quinase de Bruton (Btk) ou deficiencia de 
Btk ou sindrome de Bruton (Figura 21.2). 

No momento, estima-se que as IDPs incidam em 1/2.000 
nascidos vivos, ou seja, muitas delas frequentes como doen¬ 
gas ja incluidas no “teste do pezinho”, como hipotireoidismo 
(1/5.000) e fenilcetonuria (1/14.000). 

con cIitodei muno deficienc ia primAria~ 

Deficiencia de um setor ou mais da resposta imunologica, 
sem causa extrinseca, maioria herdada, com 
manifestagoes que se iniciam na infancia ou na vida adulta 

Menor defesa do organismo 

Figura 21.1 . As IDPs quase sempre sao herdadas, com manifestagoes que se iniciam 
na crianga ou em adultos ou nao apresentam manifestagoes clinicas. 


PRIMEIRA IMUNODEFICIENCIA PRIMARIA DESCRITA 

Bruton (1952): 

Menino com infecgoes de repetigao e ausencia de anticorpos 

1 

Agamaglobulinemia congenita ligada ao X ou 
Deficiencia de tirosina quinase de Bruton (Btk) ou 
Sindrome de Bruton 

Figura 21.2. A primeira IDP foi descrita por Bruton, em 1952. 

QUADR0 CUNIC0 GERAL DAS 
IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS 

O quadro cllnico depende do setor imunologico acome- 
tido, com maior ou menor gravidade, ou mesmo sem sinto- 
matologia. As manifestagoes clinicas mais frequentes sao in¬ 
fecgoes de repetigao, cronicas ou prolongadas, por bacterias, 
virus ou fungos, que podem levar a comprometimento pon- 
dero-estatural. Pode haver doengas autoimunes, neoplasias e 
historia familiar de infecgoes de repetigao. 

As doengas autoimunes aparecem em deficiencias humo- 
rais, quando o sistema imunologico, na tentativa de sintetizar 
anticorpos, produz anticorpos autorreagentes. Devem ser pes- 
quisadas deficiencias humorais em criangas pequenas com 
autoimunidade. 

Microrganismos oportunistas, como Pneumocystis jirove- 
ciii ( carinii ) e citomegalovirus, causam infecgoes com discreta 
sintomatologia ou sem esta em individuos imunocompeten- 
tes. Havendo baixa da defesa imunologica, em especial defi- 
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ciencias celulares, tais patogenos oportunistas causam doengas 
graves (Figura 21.3). 


PRINCIPAL MANIFESTAgOES DAS IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS 

1) Infecgoes 

* de repetigao, cronicas ou prolongadas 

* por bacterias, virus, fungos 

* microrganismos oportunistas 

2) Comprometimento pondero-estatural 

3) Doengas autoimunes 

4) Neoplasias 

5) Historia familiar de infecgoes de repetigao 

Figura 21.3. As manifestagoes das IDPs nao se restringem as infecgoes de repetigao, 
podendo apresentar-se como doengas autoimunes. 

O Grupo Brasileiro de IDP, baseado na Fundagao Jeffrey 
Modell e na Cruz Vermelha Americana, elaborou os “Dez 
sinais de alerta para Imunodeficiencia Primaria na crianga”, 
mediante os quais devem ser investigadas as IDPs: 1° - Duas 
ou mais pneumonias no ultimo ano. 2° - Quatro ou mais otiz 
tes no ultimo ano. 3° - Estomatites de repetigao ou moniliase 
por mais de dois meses. 4° - Abscessos de repetigao ou ectima. 
5° - Um episodio de infecgao sistemica grave (meningite, os- 
teoartrite, septicemia). 6° - Infecgoes intestinais de repetigao 
ou diarreia cronica; 7° - Asma grave , doenga do colageno ou 
doenga autoimune . 8° - Efeito adverso ao BCG e/ou infecgao 
por Mycobacterium tuberculosis. 9° - Fenotipo clinico suges- 
tivo de sindrome associada a imunodeficiencia. 10° - Historia 
familiar de imunodeficiencia (Figura 21.4). 

A Sociedade Europeia de Imunodeficiencias Primarias 
(ESID) indica seis sinais de alerta para as IDPs em adultos: 
1° - Quatro ou mais infecgoes com necessidade de antibiotico 
em um ano. 2° - Infecgoes com necessidade de antibioticotera- 


0S DEZ SINAIS DE ALERTA PARA 
IMUNODEFICIENCIA S PRIMARIAS NA CRIANGA 

1. Pneumonias: duas ou mais no ultimo ano 

2. Otites: quatro ou mais no ultimo ano 

3. Estomatites: de repetigao ou moniliase: por mais de dois meses 

4. Abscessos: de repetigao ou ectima 

5. Infecgoes sistemicas graves: meningite, osteoartrite, septicemia 

6. Diarreia: de repetigao ou cronica 

7. Doenga autoimune ou asma grave 

8. Efeito adverso ao BCG e/ou infecgao por Mycobacterium tuberculosis 

9. Fenotipo clinico sugestivo de sindrome associada a imunodeficiencia 

10. Historia familiar de imunodeficiencia | imunopediatria.org/br 

Figura 21.4. "Os dez sinais de alerta para imunodeficiencias primarias na crianga" 
foram orientados pela Fundagao Jeffrey Modell e pela Cruz Vermelha Americana e 
adaptados pelo Grupo Brasileiro de Imunodeficiencias Primarias. 


pia prolongada. 3° - Duas ou mais infecgoes bacterianas yraves 
(osteomielite, meningite, celulite, sepse). 4° - Quatro ou mais 
pneumonias comprovadas radiologicamente em tres anos. 
5° - Infecgoes em locais nao usuais por patogenos oportunistas . 
6° - Historia familiar de IDP. 


DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DAS 
IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS 

Infecgoes de repetigao podem ter outras causas que nao 
IDP, podendo ser causas ligadas ao patogeno ou ao hospedeiro. 

Um elevado numero de patogenos no meio ambiente pode 
levar a doengas, tal como acontece com as chamadas doengas 
de inverno, quando, por haver aglomerados de pessoas em lo¬ 
cais fechados, ha grande quantidade de patogenos e maior inci- 
dencia de doengas. E o caso tambem de criangas pequenas ou 
de idosos que passam de um ambiente domiciliar com poucos 
patogenos para locais com muitos patogenos. Assim, criangas 
que comegam a frequentar creches ou escolas podem ter infec¬ 
goes de repetigao, sem serem portadoras de IDPs. Lembrando 
que o sistema imunologico adaptativo desenvolve-se mediante 
o contato com antigenos, tal exposigao pode ser benefica. Ha 
indicagao de postergar a entrada em creches quando ha com¬ 
prometimento mais acentuado da crianga, como perda de peso. 

Microrganismos com alta patogenicidade, como HIV , 
causam infecgoes graves mesmo em individuos inicialmente 
imunocompetentes, evoluindo para imunodeficiencias secun- 
darias aos patogenos. 

Entre infecgoes de repetigao por causas ligadas ao hospe¬ 
deiro, encontram-se as malformagoes congenitas . E prova- 
vel que um paciente que apresente pneumonias de repetigao 
sempre no mesmo local do pulmao tenha uma malformagao 
pulmonar, como bronquiectasia, embora estas possam ser se- 
cundarias a imunodeficiencia. Diferentemente, pacientes com 
pneumonias de repetigao atingindo diferentes lobos pulmona- 
res terao como maior probabilidade um imunocomprometi- 
mento. O mesmo com infecgoes urinarias repetidas, nas quais 
a hipotese inicial e de malformagao, e nao de imunodeficien¬ 
cias (Figura 21.5). 

A conhecida hipogamaglobulinemia fisiologica do lactente , 
uma caracteristica normal do lactente, pode levar a infecgoes de 
repetigao no inicio da vida. Nao se trata de imunodeficiencia, 
mas de diminuigao fisiologica de imunoglobulinas, com valores 
dentro da curva-padrao para a idade. Ao nascimento, recem- 
-nascidos de termo apresentam valores sericos de IgG seme- 
lhantes aos maternos (IgG recebida por via transplacentaria), 
mas com o tempo ha catabolismo dessa IgG materna. A sintese 
de imunoglobulinas pelo lactente e dada inicialmente por IgM 
(primeira imunoglobulina sintetizada), porem em menores 
quantidades. Por volta dos 3 aos 7 meses, a soma da IgG materna 






























capitulo 21 IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS 223 


ainda presente com as imunoglobulinas sintetizadas pelo lacten- 
te e relativamente baixa, resultando na hipogamaglobulinemia 
fisiologica do lactente e predisposigao as infecgoes (Figura 21.5) 


DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 
DAS IMUNO DEFICIEN CIAS PRIMARIAS 

INFECGOES DE REPETXA OPO R OUTRA S CAUSAS 
1) Causas ligadas ao patogeno 

• Grande numero de patogenos no meio ambiente 

• Alta patogenicidade (HIV) 



2) Causas ligadas aohospedeiro 

• Malformagbes congenitas 

• Hipogamaglobulinemia fisiologica do lactente 



Figura 21.5. Hipoteses de outras causas de infecgoes de repetigao devem serfeitas 
antes da investigate de IDR Um dos diagnostics diferenciais e o aumento do numero 
de patogenos no meio ambiente, como ocorre com criangas gue passam a freguentar 
creches ou escolas. Outro diagnostic diferencial e a hipogamaglobulinemia fisiologica 
do lactente, uma condigao normal do lactente, gue apresenta normalmente dosagens 
de imunoglobulinas sericas mais baixas entre os 3 e 7 meses: e preciso sempre compa- 
rar os valores imunologicos com curvas-padrao para cada faixa etaria. 

ACOMPANHAMENTO DAS 
IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS 

E preciso que os imunologistas estejam sempre atentos as 
possiveis complicagoes das IDPs, nao permitindo, de forma 
alguma, que elas passem despercebidas. 

A higiene pessoal e ambiental e fundamental para pacien- 
tes com IDPs. Tais pacientes devem ter sempre acompanha- 
mento odontologico, sendo as caries dentarias um foco de 
infeegao. Muitos apresentam pneumonias de repetigao, levan- 
do a bronquiectasias e a outras alteragoes pulmonares, sendo 
importante, por isso, o acompanhamento por pneumologistas, 
fisiatras e fisioterapeutas. Muitas vezes, as infecgoes tornam-se 
resistentes ao tratamento ou de dificil diagnostico etiologico, 
necessitando da orientagao de infectologistas e microbiologis- 
tas. Em algumas IDPs ha endocrinopatias que surgem com o 
passar do tempo, fazendo-se necessario o acompanhamento 
com endocrinologistas. Pode haver o aparecimento de doengas 
autoimunes e neoplasias, que tambem necessitam de acompa¬ 
nhamento especializado. A terapia de eleigao da maioria das 


deficiencias de linfocitos Teo transplante de medula ossea 
(TMO), necessitando do apoio de hemocentros e de grupos de 
transplante. O paciente portador de IDP e seus familiares po- 
dem ser emocionalmente atingidos, necessitando muitas vezes 
de observagao psiquiatrica ou psicologica. 

Assim, os portadores de IDPs necessitam de observagao 
constante do imunologista e do acompanhamento multidisci- 
plinar, a fim de que possam sobreviver e viver o melhor possivel. 


CLASSIFICAQAO DAS IMUNODEFICIENCIAS 
PRIMARIAS 

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) classifica as IDPs 
com base no tipo de resposta imunologica comprometida: de¬ 
ficiencias predominantemente de anticorpos, imunodeficien- 
cias combinadas de celulas T e B, outras sindromes de imuno¬ 
deficiencias bem definidas, doengas com imunodesregulagao, 
defeitos congenitos de fagocitos, deficiencias de complemento, 
IDPs nao classificadas nos grupos anteriores (Figura 21.6). 


IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS 

_ (OMS) 

a) Deficiencias predominantemente de anticorpos 

b) Imunodeficiencias combinadas de celulas T e B 

c) Imunodeficiencias com sindromes bem definidas 

d) Doengas com imunodesregulagao 

e) Defeitos congenitos de fagocitos 

f) Deficiencias de complemento 

g) Nao classificadas nos grupos anteriores 

Figura 21.6. Estao descritas as IDPs segundo a classificagao da OMS. 

O Grupo Latino-Americano de Imunodeficiencias (LA- 
GID) indica como frequencia de IDPs: 66,7% humorais, 17,8% 
celulares, 13,8% fagocitarias e 2,7% para complemento. Na 
America do Norte, a prevalencia foi citada como cerca de 50% 
humorais, 20% combinadas, 18% fagocitarias, 10% celulares e 
2% por complemento. A ESID relata prevalencia de 67% para 
anticorpos, 11% para combinadas, 7% para fagocitos, 2% para 
as associadas com defeitos maiores, 1% para complemento e 
12% para outras imunodeficiencias. 


A) DEFICIENCIAS PREDOMINANTEMENTE DE 
ANTICORPOS 

Entre as principais deficiencias predominantemente de 
anticorpos, encontram-se: deficiencia de IgA, deficiencia de 
subclasse de IgG, deficiencia de anticorpos antipolissacarideos 
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(deficiencia de anticorpos especificos com imunoglobulinas 
normais e celulas B normais), imunodeficiencia comum varia- 
vel, deficiencia de Btk (sindrome de Bruton) e hipogamaglo- 
bulinemia transitoria da infancia (Figura 21.7). 


DEFICIENCIAS PREDOMINANTEME NTEDE A NTICORPOS 

1 a . Deficiencia de IgA 

2 a . Deficiencia de subclasse de IgG 

3 a . Deficiencia de anticorpos antipolissacarideos 

4 a . Imunodeficiencia comum variavel 

5 a . Deficiencia de Btk (sindrome de Bruton) 

6 a . Hipogamaglobulinemia transitoria da infancia 


Figura 21.7. Estao descritas as deficiencias predominantemente de anticorpos se- 
gundo a dassificagao da OMS. 

1 a - Deficiencia de IgA 

Fala-se em deficiencia de IgA quando esse isotipo apresen- 
ta valores inferiores a 7 mg/dL em crianqas acima de 4 anos , 

estando normais as outras classes de imunoglobulinas. Na de¬ 
ficiencia parcial de IgA, os valoras sao maiores do que 7 mg/dL, 
porem abaixo de dois desvios-padrao para a idade. 

E a IDP mais frequente , com incidencia variavel, obser- 
vando-se em nosso meio prevalencia de 1/965. Esses dados 
sao ainda mais altos em pacientes com atopias, referindo-se 
1:50 a 1:200 entre pacientes com asma grave. 

Na maioria das vezes, a deficiencia de IgA e assintomatica, 
sendo o diagnostico ocasional. Nos casos de presenga de sinto- 
matologia, ha principalmente infecgfies em mucosas , por ser a 
IgA a principal imunoglobulina de mucosas. Assim, aparecem 
infecqfies de vias aereas superiores como otites, amigdalites, 
sinusopatias, faringites; intestinais, em especial giardiase de 
repetigao e de dificil tratamento, infecgoes prolongadas por 
enterovirus, com risco de evolugao para meningoencefalite 
viral. Ha maior frequencia de alergias por causa da maior pe- 
netragao de alergenos em mucosas pela menor defesa: rinite e 
asma alergicas, alergia ao leite de vaca. Podem ocorrer doengas 
autoimunes , sendo descritas em ordem de frequencia: tireoidi- 
tes, lupus, diabetes, artrite reumatoide juvenil e doenga infla- 
matoria intestinal. 

Um cuidado necessario no caso de portadores de deficien¬ 
cia de IgA e o fato de que essa IDP pode ter evolugao ou ser o 
quadro inicial de imunodeficiencia comum variavel (estudada 
adiante), o que torna necessaria outra conduta terapeutica. Sao 
referidos como fatores de risco para tal evolugao: associagao 
a deficiencia de anticorpos antipolissacarideos, infecgoes de 
repetigao, doengas autoimunes e, possivelmente, presenga de 
linfocitos B de memoria imaturos (CD27+IgM+IgD+). Por 
tais motivos, a deficiencia de IgA deve ser acompanhada. 


O tratamento consta de: realizar terapia antimicrobiana 
no inicio das infecgoes bacterianas; tratar a giardiase quando 
presente, repetindo-se exames parasitologicos de fezes perio- 
dicamente; reforgar a higiene pessoal e evitar alimentos crus 
ou lava-los adequadamente para prevenir contaminates; fa- 
zer acompanhamento odontologico a procura de focos infec- 
ciosos. Da-se preferencia a vacinagao contra poliomielite com 
virus mortos, ate mesmo para os familiares. 

Nao ha indicagao de reposigao com imunoglobulina hu- 
mana, ao contrario, esta nao deve ser feita: alem de conter bai- 
xissimas quantidades de IgA serica, pode levar a formag:ao de 
anticorpos anti-IgA (ate anafilaxia) em pacientes com ausen- 
cia total de IgA, uma vez que eles nao apresentaram tolerancia 
na vida fetal ao isotipo ausente (Figura 21.8). 


DEFICIEN CIA DE IgA 

Conceito - IgA < 7 mg/dL em criangas acima de 4 anos 

Incidencia - Imunodeficiencia Primaria mais frequente 

Quadro clinico - Maioria assintomatica 

Quando sintomatica: 

• Infecgoes de repetiqao em mucosas 

- de vias aereas superiores: otites, amigdalites, sinusites 

- digestiva: giardiase de repetiqao, enteroviroses 
(risco de meningoencefalite por enterovirus) 

• Alergias: asma, rinite alergica, alergia ao leite de vaca 

• Doenqas autoimunes: tireoidites, lupus, diabetes, artrite 

• Pode evoluir para imunodeficiencia comum variavel 

Tratamento 

• Realizar tratamento precoce das infecqoes 

• Reforqar a higiene pessoal e evitar alimentos crus 

Figura 21.8. Estao descritas as caracteristicas da deficiencia de IgA (deficiencia pre¬ 
dominantemente de anticorpos). 

2 1 - Deficiencia de subclasse de IgG 

E considerada deficiencia de subclasse de IgG quando ha 
deficit seletivo de uma ou mais subclasses de IgG. Pode ser as¬ 
sintomatica ou apresentar, em especial, pneumonias de repeti- 
gao, dependendo do isotipo que falte. 

Na deficiencia de IgGl, ha diminuiqao de sintese de anti¬ 
corpos proteicos. As manifestagoes muitas vezes ocorrem no 
adulto, como infecqoes pulmonares graves, persistentes e pro- 
gressivas. Na deficiencia de IgG2, a funqao de opsonizaqao da 
IgG esta diminuida, ou seja, ha menor produqao de anticorpos 
antipolissacarideos, necessarios para bacterias encapsuladas. 
como Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae, 
principais agentes etiologicos de pneumonias. O quadro cli¬ 
nico da deficiencia de IgG2 geralmente aparece na infancia. 
Para a deficiencia de IgG3 (menos frequente) sintomatica, esta 
descrita a presenqa de sinusopatias e pneumonias de repetiqao. 
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A deficiencia de IgG4 nao esta associada a presenga de infec- 
goes. A deficiencia de subclasse pode se apresentar de forma 
isolada ou em associagao a deficiencia de IgA, especialmente a 
deficiencia de IgG2. 

No quadro laboratorial, ha valores inferiores a dois des- 
vios-padrao para dosagem da subclasse deficitaria, podendo a 
IgG total estar diminuida (na deficiencia de IgGl) ou normal, 
subestimando o diagnostico. A certeza de diagnostico e apos 
os 4 anos de idade, tendo em vista a imaturidade do sistema 
adaptativo humoral. 

E necessaria a reposicao de imunoglobulina humana (ga- 
maglobulina endovenosa), no caso de pneumonias de repeti- 
gao. A indicagao e de 400 a 600 mg/kg, ate 800 mg/kg, com 
intervalos de tres ou quatro semanas, dependendo principal- 
mente da clinica, comparando-se aos valores de IgG imedia- 
tamente antes de nova administragao. A reposigao com imu¬ 
noglobulina humana previne as pneumonias, tanto quanto ao 
numero como quanto a gravidade. O inicio precoce da reposi¬ 
gao de imunoglobulina evita sequelas pulmonares irreversiveis, 
como bronquiectasias, resultantes de processos infecciosos 
pulmonares de repetigao. A administragao deve ser lenta e cui- 
dadosa por tratar-se de proteinas, portanto com alto poder an- 
tigenico. O paciente deve estar normalmente hidratado. Alguns 
pacientes, apos a infusao, apresentam cefaleia, nauseas, vomitos 
ou meningite asseptica de resolugao espontanea. E necessario 
cuidado especial quando ha ausencia total de IgA ou de alguma 
subclasse de IgG, pela possibilidade de sintese de anticorpos 
contra o isotipo ausente por falta de tolerancia central e possi¬ 
bilidade de formagao de anticorpos, com risco de anafilaxia. A 
reposigao de imunoglobulina e necessaria durante toda a vida, 
permitindo boa qualidade de vida e ate a sobrevida do paciente. 

Estao indicadas as vacinas contra Haemophilus influenzae 
e Streptococcus pneumoniae, na tentativa de aumentar a res- 
posta a tais patogenos (Figura 21.9). 


DEFICI ENCIA DE SUB CLASS E DE IgG 

Conceito - Deficiencia de uma ou mais subclasses de IgG 
Quadro clinico - Pode ser assintomatica 
Quando sintomatica: pneumonias de repetiqao 
Laboratorio 

• Subclasse de IgG diminuida (abaixo de dois desvios-padrao 
para a idade) 

• IgG diminuida ou normal (normal principalmente na 
deficiencia de IgGl) 

Tratamento 

• Reposigao com imunoglobulina humana (gamaglobulina EV) 

• Tratamento das infecgoes 

• Vacinas antipneumococica e M\-Haemophilus influenzae tipo b 

Figura 21.9. Estao descritas as caracteristicas da deficiencia de subclasse de IgG (de¬ 
ficiencia predominantemente de anticorpos). 


3 a - Deficiencia de anticorpos 
antipolissacarideos 

A deficiencia de anticorpos antipolissacarideos e tambem 
denominada deficiencia de anticorpos especificos com imu- 
noglobulinas e celulas B normais, uma vez que a unica altera- 
gao esta na produgao de anticorpos antipolissacarideos. Estes 
estao contidos na subclasse IgG2, que pertence ao isotipo IgG. 

Os anticorpos antipolissacarideos sao necessarios para a 
defesa contra bacterias encapsuladas ( Streptococcus pneumo¬ 
niae e Haemophilus influenzae). Tal deficiencia pode ser as¬ 
sintomatica ou manifestar-se com pneumonias de repetigao, 
infecgoes de vias aereas superiores, impetigo, erisipela e doen- 
gas autoimunes. 

Os exames mostram imunoglobulinas sericas normais 
(IgG, IgM, IgA) ou mesmo elevadas. O diagnostico e feito pe- 
las titulagbes de anticorpos contra Streptococcus pneumoniae. 
Consideram-se valores adequadamente responsivos quando: 
1° - Individuos com vacinagao previa contra S. pneumoniae: 
apresentam valores iguais ou superiores a 1,3 (_ig/dL para cada 
sorotipo, em um minimo 50% a 70% dos sorotipos analisados; 
2° - Individuos sem vacinaqao previa contra S. pneumoniae: ti- 
tulos da resposta vacinal duplicam ou quadruplicam (segundo 
alguns laboratories) em um minimo de 50% a 70% dos 23 so¬ 
rotipos analisados, depois de quatro a seis semanas de vacina- 
qao, quando comparados aos titulos pre-vacinais do paciente. 
Ate 2 anos ha incapacidade fisiologica da resposta a polissaca- 
rideos. O diagnostico de certeza dessa imunodeficiencia e feito 
apos os 4 anos de idade. 

No tratamento e imprescindivel a reposicao de imunoglo¬ 
bulina humana em casos sintomaticos de pneumonias de repe- 
tiqao, alem de antibioticoterapia em infecqoes. As vacinas con¬ 
tra Haemophilus influenzae e Streptococcus pneumoniae podem 
ser uteis, pois os titulos de imunizaqao sao menores do que os 
utilizados para a avaliaqao da imunodeficiencia (Figura 21.10). 


4 a - Imunodeficiencia comum variavel (ICV) 

Foi inicialmente descrita por Janeway, em 1953. A ICV 
atualmente e conceituada como diminuigao de IgG e IgA e/ 
ou de IgM, deficiencia de producao de anticorpos especificos 

e sempre apos a exclusao de outras causas de hipogamaglobu- 

linemia . As rnanifestacoes clinicas sao mais tardias , ocorrendo 
em dois picos de idades: 6 a 10 anos e 18 a 35 anos. Em cerca 
de 20% dos casos ha heranga autossomica. 

O quadro clinico inicial pode ser de deficiencia de IgA, 
com infeegoes de vias aereas superiores e intestinais, seguin- 
do-se manifestagoes da deficiencia de IgG, com pneumo¬ 
nias de repetigao por bacterias encapsuladas ( Streptococcus 
pneumoniae e Haemophilus influenzae). Torna-se ainda mais 
grave quando ha comprometimento celular associado, com 
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infecgoes por microrganismos intracelulares ( Herpes simplex, 
Epstein-Barr virus) e oportunistas (citomegalovirus, Pneumo¬ 
cystis jiroveciii, Toxoplasma gondii, Cryptococcus neoformans, 
Mycoplasma spp.). A prevalencia de doengas autoimunes e 
alta; podem aparecer doengas linfoproliferativas e, com me- 
nor frequencia, neoplasias digestivas. E descrita uma forma 
granulomatosa, com formagao de granulomas nao caseosos, 
semelhantes a sarcoidose, de causa nao bem elucidada (forma 
granulomatosa ou sarcoidea da ICV). 

Ha diferentes hipoteses para a etiopatogenia da ICV: pro- 
blema intrinseco em B, diminuigao da cooperagao de T, alte- 
ragao da produgao de citocinas ou da expressao de moleculas 
de adesao. Pesquisadores apontam linfocitos mais suscetiveis 
a apoptose, com menor sobrevida de B e T; diminuigao da lep- 
tina plasmatica; alteragao na hipermutagao somatica de imu- 
noglobulinas no interior de B; menor ativagao da ZAP-70 em 
T; diminuigao de IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-12 e interferon- 
gama (IFN-y); alteragoes em moleculas de adesao necessarias 
para a cooperagao entre T e B - alteragoes de CD 19, TACI ou 
ICOS-L em B ou de CD40L ou BAFF em T, ja estudadas no 
capitulo 11 - Apresentagao Antigenica (Figura 11.12). 

Sabe-se que a deficiencia de TACI e algumas mutagoes ge- 
neticas podem aparecer tanto em deficiencia de IgA como na 
ICV. Assim, as duas deficiencias sao cogitadas como doengas 
polares de um mesmo espectro de imunodeficiencia. As duas 


DEFICI ENCIA DE ANTICORPOS ANTI POLISS ACARfDEOS 

Conceito 

• Deficiencia da product) de anticorpos antipolissacarideos 
Quadro clfnico - Pode ser assintomatica 

• Quando sintomatica: pneumonias de repetiqao 
Laboratorio - Dosagens normais ou elevadas de IgG, IgM e IgA 

• Diagnostico: deficiente resposta vacinal a 5. pneumoniae 

• Consideram-se valores adeguadamente responsivos: 

1 °. Com vacinagao previa contra Streptococcus pneumoniae : 

Responsivo guando valores > 1,3 pg/dL para cada sorotipo, 
em um minimo 50% a 70% dos sorotipos analisados 
2°. Sem vacinagao previa contra Streptococcus pneumoniae'. 
Responsivo guando titulos da resposta vacinal apos guatro a 
seis semanas duplicam ou guadruplicam em um minimo de 
50% a 70% dos 23 sorotipos analisados, guando 
comparados aos titulos pre-vacinais do paciente 

• Diagnostico de certeza: apos os 4 anos de idade 
Tratamento 

• Reposigaocom imunoglobulina humana (gamaglobulina EV) 

• Vacinas antipneumococica e M\-Haemophilus influenzae S\po b 

• Tratamento das infecgoes 

Figura 21.10. Estao descritas as caracteristicas da deficiencia de anticorpos especifi- 
cos com imunoglobulinas e linfocitos B normais ou deficiencia de anticorpos antipolis¬ 
sacarideos (deficiencia predominantementede anticorpos). 


IDPs apresentam igualmente linfocitos B de memoria imatu- 
ros aumentados (estudados no capitulo 5 - Orgaos Linfoides e 
Subpopulagoes de Linfocitos - Figura 5.19), quando em asso- 
ciagao com doengas autoimunes. 

Laboratorialmente ha deficiencia de IgG e IgA e/ou IgM 
(abaixo de dois desvios-padrao para a idade), diminuigao da 
resposta a antigenos polissacarideos, diminuigao da resposta 
linfoproliferativa por B, numero de linfocitos B normal ou 
mais raramente diminuidos; cerca de 50% dos portadores 
apresentam alteragao da resposta celular, com inversao da re- 
lagao CD4/CD8, por diminuiqao de CD4 e/ou por aumento 
de CD8 de causa nao bem esclarecida. A inversao geralmente 
coincide com a piora do quadro. 

Em casos de acentuada deficiencia de IgG, HIV e outras 
doenqas devem ser afastados por meio de carga viral ou da pes- 
quisa direta do antigeno, uma vez que as sorologias podem ter 
resultados falso-negativos, pela baixa formaqao de anticorpos. 

Na terapia, alem do tratamento precoce das infecgoes, e 
necessario o inicio precoce da reposicao de imunoglobulina 
humana , diante de antecedentes de pneumonias de repetigao. 
As consideragoes sobre administragao de gamaglobulina ja 
foram estudadas na deficiencia de subclasses de IgG. Na ICV 
e preciso ainda a pesquisa constante de possiveis doengas au¬ 
toimunes e, em especial, de linfomas e neoplasias. Ha indi- 
cagao de vacinas contra Haemophilus influenzae e conjugada 
para Streptococcus pneumoniae (Figura 21.11). 


I MUNODEFICIEN CIA COMUM VARlAVEL (ICV) 

Conceito 

• Deficiencia de IgG + IgA e/ou IgM + deficiencia de anticorpos 
especfficos, apos afastadas outras causas de hipogamaglobulinemias 

Quadro clfnico 

• Manifestagoes mais tardias: 6 a 10 anos ou 18 a 35 anos 

• Infecgoes de vias aereas superiores e diarreias (deficiencia de IgA) 

• Pneumonias de repetigao (deficiencia de IgG) 

• Infecgoes por microrganismos oportunistas 

• Doengas autoimunes 

• Doengas linfoproliferativas 

• Doenga granulomatosa (forma granulomatosa ou sarcoidea) 

Laboratorio 

• Diminuigao serica de IgG + IgA e/ou IgM 

• Diminuigao da sintese de anticorpos antipolissacarideos 

• Numero de B normal (diminuido em alguns casos) 

• Cerca de 50% dos casos: inversao da relagao CD4/CD8 
Tratamento 

• Reposigaocom imunoglobulina humana (gamaglobulina EV) 

• Tratamento das infecgoes 

• Vacinas antipneumococica e MhHaemophilus influenzael\po b 

Figura 21.11. Estao descritas as caracteristicas da imunodeficiencia comum variavel 
(deficiencia predominantemente de anticorpos). 
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5 a -Agamaglobulinemia congenita ligada ao X 
ou sfndrome de Bruton ou deficiency de Btk 

A agamaglobulinemia congenita ligada ao X ou deficien- 
cia de Btk ou deficiencia de Btk e definida como diminuiqao 
acentuada de todas as classes de imunoglobulinas. devida a au¬ 

sencia de linfocitos B . Ha mutaqao (heranqa recessiva ligada ao 
X) do gene localizado no braqo longo do cromossomo X (gene 
Btk), que codifica a proteina Btk, responsavel pela diferencia- 
qao de pre-B em B. 

Sao descritos outros tipos de diminuiqao acentuada de to- 
dos os isotipos de imunoglobulinas com ausencia de B nao li¬ 
gada ao X, por disturbios autossomicos que levam a alteraqoes 
das cadeias leves A, das imunoglobulinas ou de cadeias pesadas 
ou deficiencia associada a timoma. 

A deficiencia de Btk e mais frequente em meninos, que se 
apresentam bem ao nascimento, por terem recebido IgG ma- 
terna. Sao frequentes as reaqoes a vacinas com microrganis- 
mos vivos. A medida que essa IgG materna sofre catabolismo 
e pela falta de sintese de imunoglobulinas, aparecem infec- 
qoes de repetiqao por deficiencia de IgA (infecqoes de vias 
aereas superiores, enteroviroses ate meningoencefalite viral), 
deficiencia de IgG (pneumonias por bacterias encapsuladas), 
deficiencia de IgM (bacterias Gram-negativas) e deficiencia 
de IgE (parasitoses). As infecqoes tornam-se graves e genera- 
lizadas. As meningoencefalites podem ser diagnosticadas tar- 
diamente, sendo causa de obito, assim como as reaqoes va- 
cinais. Podem ocorrer artrites cronicas por Mycoplasma spp. 
ou monoartrites assepticas. Ha hipoplasia de orgaos linfoides 
secundarios por ausencia de proliferaqao de linfocitos B. As 
doenqas linfoproliferativas sao mais frequentes. Acredita-se 
nao haver associaqao com autoimunidade, por falta de B. 

Nos exames laboratoriais, encontram-se dosagens de imu¬ 
noglobulinas sericas abaixo de 7 mg/dL para IgA, 20 mg/dL 
para IgG e 10 mg/dL para IgM ou valores menores do que 100 

mg/dL para imunoglobulinas totais . A contagem de linfocitos 
B (celulas CD19+ ou CD20+ ou CD21+1 e muito diminui- 

da, exame que e essencial para o diagnostico. A radiografia 
de Cavum mostra ausencia de tonsila palatina, uma vez que 
os orgaos linfoides secundarios estao praticamente ausentes. 
O encontro da diminuiqao da atividade de Btk em pacientes 
com heranqa ligada ao X completa o diagnostico. 

O tratamento basico e a reposicao de imunoglobulina hu- 
mana, tao logo seja feito o diagnostico, o que modifica total- 
mente o prognostico. E necessario o uso de antibiotico profi- 
latico, geralmente so ate o inicio da infusao de gamaglobulina. 
Ha contraindicaqao de vacinas com microrganismos vivos, fa- 
zendo-se a imunizaqao contra poliomielite com virus mortos, 
inclusive Salk para os familiares (pela disseminaqao do virus 
nas fezes). Se necessarias transfusoes, estas devem ser feitas 
com hemoderivados irradiados, pela possibilidade de reaqao 
enxerto versus hospedeiro (Figura 21.12). 


AGAMA GLOBULINE MIA CONGENITA LIGADA AO X 

Sinonimia 

Deficiencia de tirosina quinase de Bruton (Btk) ou 
Deficiencia de Btk ou Sindrome de Bruton 
Conceito 

Diminuiqao acentuada de todas as classes de 
imunoglobulinas por ausencia de linfocitos B 
Patoqenia 

Mutaqao do gene Btk codificador da tirosina quinase 
de Bruton (Btk), responsavel pela diferenciaqao de B 
Quadro clmico 

• Principalmente em meninos, bem ao nascimento 

• Reaqoes ao BCG 

• Infecqoes graves e de repetiqao por deficiencia de 

IgA - infecgoes de vias aereas superiores, enteroviroses 
IgG - pneumonias por bacterias encapsuladas 
IgM - infecgoes por bacterias Gram-negativas 
IgE - parasitoses disseminadas 

• Hipoplasia de linfonodos, amfgdalas, adenoides (ausencia de B) 

• Doengas linfoproliferativas 
Laboratorio 

• IgA < 7 mg/dL; IgG < 200 mg/dL; IgM < 10 mg/dL 
ou: imunoglobulinas totais < 100 mg/dL 

• Ausencia ou acentuada diminuiqao de linfocitos B 
(celulas CD19/20/21+) 

• Diminuiqao da atividade de Btk 
Tratamento 

• Reposigao com imunoglobulina humana (gamaglobulina EV) 

• Tratamento das infecgoes 

• Contraindicadas vacinas com microrganismos vivos 
(Salk tambemem familiares) 

Figura 21.12. Estao descritas as caracteristicas da deficiencia de Btk (deficiencia pre- 
dominantemente de anticorpos). 

& - Hipogamaglobulinemia transitoria da infancia 

A hipogamaglobulinemia transitoria do lactente e uma 
IDP, diferente da hipogamaglobulinemia fisiologica do lacten¬ 
te, a qual e uma caracteristica normal. 

Na hipogamaglobulinemia transitoria do lactente ha atra- 
so da producao de imunoglobulinas no inicio da vida , de causa 
nao bem elucidada. A crianqa permanece bem nos primeiros 
meses pelos anticorpos recebidos da mae. Apos o terceiro ou 
quarto mes, comeqa a apresentar infecqoes bacterianas agudas 
de repetiqao, sendo mais graves aquelas por bacterias encap¬ 
suladas, por causa da falta de IgG que esta sendo catabolizada. 

Os achados laboratoriais sao baixas dosagens de imuno¬ 
globulinas, com valores normais de linfocitos B, exame neces¬ 
sario para o diagnostico diferencial com agamaglobulinemia 
congenita. 
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A evolugao e boa, com normal izagao das imunoglobulinas 
sericas ate 2 a 5 anos. O tratamento consta de antibioticote- 
rapia em processos infecciosos. Nao se administra de rotina 
imunoglobulina humana para nao interferir na retroalimenta- 
gao negativa das imunoglobulinas plasmaticas (estimulo para 
a produgao de imunoglobulinas). Reserva-se a administragao 
de imunoglobulina para processos infecciosos mais graves, 
nos quais a antibioticoterapia seja insufkiente (Figura 21.13). 

HIPOGAMAGLOBULINEMIA TRANSITORIA DA INFANCIA 

Conceito 

Retardo inexplicavel da produgao de imunoglobulinas 

Quadrodi'nico 

• Bern ao nascimento 

• Infecgoes bacterianas agudas de repetigao 

• Infecgoes por bacterias encapsuladas 

Quadro laboratorial 

• i Igs, contagem de B normal 

Evolucao 

• Inicio mais tardio da produgao de imunoglobulinas 

Tratamento 

• Antibioticos durante as infecgoes 

Figura 21.13. Estao descritas as caracterlsticas da hipogamaglobulinemia transitoria 
do lactente (deficiencia predominantemente de anticorpo). 

B) IMUNODEFICIENCIAS COMBINADAS DE CELULAST E B 

Nas imunodeficiencias especifkas combinadas ha com- 
prometimento da resposta celular de forma variavel, e os lin¬ 
focitos B e NK tambem podem estar envolvidos. 

A ausencia da fungao de linfocitos T e conhecida como 
imunodeficiencia combinada grave (IDCG) - severe combined 

immunodeficiency (SCID). A falta de diagnostico de SCID leva 
a obito nos primeiros anos de vida. 

O quadro geral da IDCG (SCID) e de reagbes vacinais a 
patogenos vivos, como BCG, Sabin, rotavirus, febre amarela; 
reagoes enxerto versus hospedeiro a hemoderivados e a san- 
gue materno transplacentario; diarreia cronica; infecgoes por 
patogenos oportunistas, como citomegalovirus, Epstein-Barr 
virus, virus varicela-zoster, Candida albicans, Pneumocystis 
jiroveciii, Pseudomonas aeruginosa. 

Os exames complementares de IDCG, de forma geral, refle- 
tem a ausencia de T. Assim, no leucograma ha linfopenia, uma 
vez que a maioria de linfocitos sanguineos e T: recem-nascido 
com numero de linfocitos inferior a 2.500 linfocitos/mm 3 ; ate 4 
anos valores inferiores a 3.000/4.000 linfocitos/mm 3 ; acima de 4 
anos numero inferior a 1.000 linfocitos/mm 3 . Pode haver ausen¬ 
cia de sombra timica no exame radiologico de torax do recem- 
-nascido. Diminuigao de celulas CD3, CD4 e CD8 positivas. Os 
testes cutaneos de leitura tardia mostram-se negativos (realiza- 
dos em criangas maiores). A resposta humoral mostra-se altera - 


da, por deficiente fungao de T auxiliar (pode haver diminuigao 
de IgA, IgG). Ha ausencia ou diminuigao da resposta linfoblas- 
tica a mitogenos (fito-hemaglutinina, Pokeweed) e a antigenos 
(candidina, toxoide tetanico) para linfocitos T (Figura 21.14). 

As IDCG podem ser dos tipos T-B-NK- (disgenesia, de¬ 
ficiencia de adenosina deaminase), T-B-NK+ (deficiencia de 
RAG-1 e RAG-2), T-B+NK- (IDCG-X, deficiencia de JAK3, 
deficiencia de purino nucleosideo fosforilase), T-B+NK- (de¬ 
ficiencia de receptor de IL-7), sindrome de Omenn, disgenesia 
reticular). A transmissao e por heranga recessiva ligada ao X 
na IDCG-X e autossomica recessiva nas demais. 

As imunodeficiencias combinadas (IDC) podem se apre- 
sentar ainda com deficiente agao de T, mas sem ausencia total 
da fungao (T+B+NK+): deficiencia de CD40 ligante; deficien- 
cias de HLA classe I e II; deficiencia de ZAP-70. Os quadros 
geralmente sao menos graves, e nem sempre ha reagao a vaci- 
nas ou reagao enxerto versus hospedeiro (Figura 21.15). 


IMUNODEFICIENCIAS COMBINADAS DE CELULAT e B 
(IDCG ou SCID) 

QUADRO CLINIC0 GERAL DAS COMBINADAS GRAVES 

• Reacoes a vacinas atenuadas 

• Reacao enxerto versus hospedeiro: 

por linfocitos maternos (pode ser a primeira manifestagao) 
por transfusoes nao irradiadas 
por transplante de medula ossea 

• Diarreia cronica 

• Candidlase persistente 

• Tuberculose 

• Infeccoes graves por microrganismos oportunistas: 

Citomegalovirus, Epstein-Barr virus, varicela-zoster, 

Candida albicans, Pneumocystis jirovecii, 

Pseudomonas aeruginosa 

QUADRO LABORATORIAL GERAL DAS COMBINADAS GRAVES 

• Linfopenia: RN - inferior a 2.500 linfocitos/mm 3 
ate 4 anos - inferior a 3.000/4.000 linfocitos/mm 3 
acima de 4 anos - inferior a 1.000 linfocitos/mm 3 

• Diminuicao de celulas CD3+, CD4+ e CD8+ 

• Rx de torax: ausencia da sombra timica no recem-nascido 

• Teste cutaneo de resposta tardia: neqativo (criangas maiores) 

• Alteracao da resposta humoral (deficiente fungao deT auxiliar) 

• Ausencia ou diminuicao da resposta linfoblastica 

mitogenos (fito-hemaglutinina, Pokeweed) 
antigenos (candidina, toxoide tetanico) 


Figura 21.14. Estao descritas as caracteristicas gerais das imunodeficiencias combi¬ 
nadas de celulas TeB. 
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IMUNODEFICIENCIAS COMBINADAS DE CELULAS T e B 



receptor delL-7 


IMUNODEFICIENCIAS COMBINADAS 


Deficiencia de CD40 ligante 
Deficiencia de HLA1 e II 
Deficiencia de ZAP-70 

T+B+NK+ —► 



Figura 21.15. Principals imunodeficiencias combinadas de celulasT e B, segundo a 
classificagao da 0M5. 

1 a - Imunodeficiencia combinada grave 
ligadaaoX 

AIDCG-X e a forma mais frequente das combinadas, sen- 
do causa de metade dos casos. Ha T-B+NK- , ou seja, ausencia 
de T (CD3+), presenqa de B (CD19+), com imunoglobulinas 
diminuidas pela falta de T auxiliar (IgA, IgG) e ausencia de ce- 
lulas NK (CD3-CD16+CD56+). A doenqa e determinada por 
mutaqoes no gene codificador da cadeia y comum de recepto- 
res de citocinas (IL-2, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21), resultando em 
deficiente diferenciaqao de linfocitos. 

As infecqdes de repetiqao aparecem no lactente ou pre-es- 
colar, sobretudo por, Pneumocystis jiroveciii, citomegalovirus, 
Mycobacterium tuberculosis, candidiase, alem de pneumonias 
por Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae. Ha 
necessidade de reposiqao de imunoglobulina humana, ge- 
ralmente ate o tratamento e de profilaxia para Pneumocystis 
jiroveciii. 

O tratamento para a reposiqao de linfocitos Teo TMO , 
uma vez que linfocitos T diferenciados no timo apresentam 
a peculiaridade de repopularem a medula. O TMO e admi- 
nistrado por via endovenosa e os linfocitos T repopularao a 
medula, sendo liberados a medida do necessario. Pode haver 
reaqao enxerto versus hospedeiro apos o TMO por linfocitos T 
imunocompetentes da medula doada. Pela mesma razao, os he- 
moderivados, quando necessarios, so devem ser administrados 
depois de irradiados (ruptura do DNA de linfocitos). O quadro 
pode ter inicio por reaqao enxerto versus hospedeiro resultante 


de linfocitos maternos recebidos por via transplacentaria: erup- 
qao maculopapular ate eritrodermia esfoliativa, diarreia volu- 
mosa e ictericia. Na falta de linfocitos T, sao contraindicadas 
vacinas com microrganismos vivos (Figura 21.16). 

Estao sendo propostos nos EUA testes de triagem neona¬ 
tal para IDPs com alteraqoes da quantidade de linfocitos T: 
os numeros de TREC s (T cell receptor excision circles) podem 
ser marcadores fenotipicos para linfocitos emergentes do timo 
- extremidades de DNA extraido de linfocitos unem-se e for- 
mam pequenos circulos denominados circulos excisados de 
celulas T (TRECs). 


IMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE LIGADA AO X 
_ (SCID-X) _ 

Conceito (T- B+ NK-) 

• Defeito predominante de celulas T, com consequente 
comprometimento de Igs e de NK 

• Mutaqao do gene codificador da cadeia y comum de receptores de 
citocinas necessarias para a diferenciaqao de linfocitos 

Quadro clfnico 

• Reaqdes a vacinas com microrganismos vivos 

• Lactente ou pre-escolar 

• Infecqoes por oportunistas: citomegalovirus, candidiase, 
varicela-zoster, Pneumocystis jirovecii, Epstein-Barr virus 

• Reaqao enxerto versus hospedeiro por linfocitos recebidos via 
transplacentaria 

Laboratorio 

• Linfopenia persistente (em recem-nascido: abaixo de 2.500 cels/mm 3 ) 

• Celulas CD3+diminuidas 

• Falta de resposta proliferativa a mitogenos 

Tratamento 

• Transplante de medula ossea (linfocitoT repopula a medula) 

(risco de reaqao enxerto versus hospedeiro) 

• Quando persiste a deficiency humoral: reposiqao de imunoglobulina 

• Contraindicadas vacinas com microrganismos vivos 

• Profilaxia pm Pneumocystis jirovecii 

• Hemoderivados, quando indicados, devem ser previamente irradiados 
(risco de reaqao enxerto versus hospedeiro) 

Figura 21.16. Estao descritas as caracteristicas da imunodeficiencia combinada gra¬ 
ve ligada ao X (SCID-X) (imunodeficiencia combinada). 


2 s - Deficiencia de adenosina deaminase 
(deficiency de ADA) 

Na deficiencia da enzima adenosina deaminase (ADA), 
ha alteraqao no metabolismo da adenosina em quase todas 
as celulas do organismo. E a segunda ISCD mais frequente, 
respondendo por 15% dos casos nos EUA. A falta enzimatica 
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impede o metabolismo da adenosina para inosina e, sequen- 
cialmente, para hipoxantina, xantina e acido urico. Com a fal- 
ta dessa metabolizagao, ha formagao de metabolites toxicos 
para linfocitos, levando a T-B-NK- . A linfopenia e acentuada 
(abaixo de 500 celulas/mm 3 ) e ha contraincadicagao de vaci- 
nas com microrganismos vivos. Ha diminuigao progressiva da 
imunidade, infecgbes por bacterias extracelulares e por pato- 
genos oportunistas, menor defesa contra celulas neoplasicas. 

Em cerca de 20% dos casos, ha displasias condro-osseas, 
semelhantes ao rosario raquitico . Ha diminuigao do acido uri¬ 
co e, no diagnostico, encontram-se baixos valores intracelula- 
res de ADA , em especial de leucocitos. Deve ser administrada 
gamaglobulina quando ha deficiencia de IgG. Existe a reposi- 
gao com ADA farmacologica, que leva a recuperagao parcial 
da imunidade. Terapia genica foi feita para alguns portadores. 
O tratamento e o TMQ . o qual restaura a resposta adaptativa 
celular, mas nem sempre a humoral e a inata por celulas NK 
(Figuras 21.17 e 21.18). 


DEFICIENCIA DE ADENOSINA DEAMINASE 
_(SCID-ADA) 

Conceito (T-B-NK-) 

• Depositos de metabolitos em linfocitosT, B e NK 
Quadro clinico 

• Criangas maiores 

• Infecqoes por oportunistas: citomegalovfrus, candidiase, varicela-zoster, 
Pneumocystis jirovecii, Epstein-Barr vims 

• Pode haver displasias condro-osseas semelhantes a rosario raquitico 

• Reagoes a vacinas com microrganismos vivos 
Diagnostico 

• Linfopenia acentuada (recem-nascido abaixo de 500 linfocitos/mm 3 ) 

• >lT, >lB, -iNK, ilmunoglobulinas 

• Diminuigao do acido urico 

• Deficiencia de ADA intraleucocitaria 
Tratamento 

• Transplante de medula ossea 

• Profilaxia para Pneumocystis jirovecii 


Figura 21.17. Estao descritas as caracteristicas da deficiencia de adenosina deamina¬ 
se (imunodeficienda combinada). 

3 a - Deficiencia de purina nucleosideo 
fosforilase (deficiencia de PNP) 

A purina nucleosideo fosforilase transforma guanosina em 
guanina, xantina e acido urico. Metaboliza, ainda, a inosina 
derivada da adenosina em hipoxantina, xantina e acido urico 
(Figura 21.18). Os metabolitos formados sao toxicos para lin¬ 
focitos e celulas do sistema nervoso central. Apos a evolugao 
completa da alteragao imunologica, ha T-B+NK-. O quadro e 


de infecgoes de repetigao com aumento da gravidade, evolu- 
qao para doenqas autoimunes e disturbios neurologicos pro¬ 
gressives, os quais restringem o prognostico. 

Ha diminuiqao do acido urico desde o inicio e linfopenia 
progressiva. O diagnostico e feito pela diminuiqao de PNP in- 
tracelular e o tratamento com TMQ . A terapia genica foi mais 
bem sucedida do que para deficiencia de ADA, mas continua 
restrita pelos efeitos adversos apresentados. 


DEFICIENCIAS ENZIMATICAS ADA E PNP 
(SCID-ADA e PNP) 



Figura 21.18. A ADA (adenosina deaminase) ea PNP (purino nucleosideo fosforilase) 
sao enzimas necessarias para o metabolismo de adenosina e de guanina, resultando em 
acido urico. A deficiencia dessas enzimas leva a formagao de metabolitos, que se deposi- 
tam em linfocitos, destruindo tais celulas, resultando em imunodeficiencias combinadas. 

4 a - Deficiencia de receptor a de IL-7 

A deficiencia de receptor a de IL-7 (CD127) nao permite 
a atuagao de IL-7, que se uniria a linfocitos T, promovendo a 
diferenciagao de linfocitos T (T-B+NK+). Ha infeegoes opor¬ 
tunistas, reagoes a vacinas com microrganismos vivos. E a ter- 
ceira IDCG mais frequente nos EUA, ocorrendo em 12% dos 
casos. A terapia e o TMQ, pois os linfocitos T doados apresen- 
tam receptores para essa citocina (Figura 21.19). 


5 a - Deficiencia de RAG-1, RAG-2 e 
sfndrome de Omenn 

Os genes-1 e2 ativadores darecombinagao - recombination- 
-activating genes (RAG-1 e RAG-2) sao responsaveis pela gera- 
gao de diversidade dos receptores de linfocitos, ou seja, neces- 
sarios para a aquisigao de receptores de superficie de linfocitos, 
tanto para IgM e IgD de superficie de linfocitos B quanto para 
TCR de linfocitos T. A mutagao desses genes leva a T-B-NK+, 
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com infecgoes graves desde o inicio de vida. O diagnostico e 
por biologia molecular e o tratamento, com TMO . 

Na slndrome de Omenn ha infecgoes de pele, flgado, bago 
e intestino, levando a eritrodermia esfoliativa, adeno-hepa- 
toesplenomegalia, diarreia cronica, linfocitose, eosinofilia, 
diminuigao de imunoglogulinas com IgE elevada. Pode haver 
broncoespasmo associado. O tratamento e o TMO . 

A slndrome de Omenn e a deficiencia de RAG-1 e RAG-2 
parecem compartilhar da mesma origem como entidades no- 
sologicas. 


DEFICIENCIA DE RECEPTOR DEIL-7 
_ (SCID — IL-7R) 

Conceito (T-B+NK+) 

• Defeito na cadeia a do receptor de IL-7 

• Nao ha diferenciagao de linfocitosT 
Quadro clfnico 

• Infecgoes virais, fungicas, oportunistas 

• Reagoes a vacinas com microrganismos vivos 

• Disturbios do sistema nervoso central 
Laboratorio 

• Linfopenia (abaixo de 2.500 linfocitos/mm 3 ) 

• xlCD3 slll_-7R (CD127) 

Tratamento 

• Transplante de medula ossea 

Figura 21.19. Estao descritas as caracterlsticas da deficiencia de receptor de IL-7 
(imunodeficiencia combinada). 

6 a - Disgenesia reticular 

A disgenesia reticular (T-B-NK-) e muita rara, com poucos 
casos descritos na literatura. Ha um disturbio nas celulas pro- 
genitoras linfoide e mieloide e infecgoes graves desde o inicio 
da vida, levando ao obito precocemente. Pode haver surdez. 
A hipotese diagnostica e por leucopenia, com ausencia de lin- 
focitos e plaquetopenia. Nao ha formagao de corpusculos de 
Hassal no timo. O tratamento e o TMO. 


7 a - Deficiencia de Jak3 

Citocinas unidas a receptores ativam enzimas Janus qui- 
nases, que permitem a fosforilagao de STATs (transdutores 
de sinal e ativadores de transcrigao). Os STATs ativados (di- 
mericos) deslocam-se para o nucleo e modulam a transcrigao 
de genes. Na deficiencia de JAK3, esta prejudicada a agao de 
citocinas promotoras da diferenciagao de T e NK (T-B+NK-1. 
E uma IDCG, necessitando tambem de TMO , que e eficaz 
para T, mas pouco para NK. 


8 a - Deficiencia de CD40 ligante 

Na deficiencia de CD40 ligante, anteriormente conhecida 
como sin drome de hiper-IgM ligada ao X, ha defeito da mole- 
cula de adesao CD40L (gp39) de linfocitos T auxiliares, sendo 
a heranga dada por mutagao no gene Xq27. Mais raramente, a 
hiper-IgM e dada por heranga autossomica recessiva por de¬ 
feito no gene AID (deaminase citidina indutora da ativagao) 
ou por deficiencia de CD40 em linfocitos B, tratando-se neste 
caso de deficiencia humoral . 

Normalmente, CD40 de B une-se a CD40L de T auxiliar, 
resultando na capacidade de celulas B diferenciadas promove- 
rem mudanga de classe de IgM, para as demais imunoglobuli- 
nas. Na alteragao de CD40L, CD40 e AID, ha impossibilidade 
de mudanga de classes de imunoglobulinas, havendo aumento 
de IgM e diminuigao de IgG, IgA e IgE. 

Na sindrome de hiper-IgM por deficiencia de CD40, o 
paciente responde a infecgoes que dependam de IgM, como 
por bacterias Gram-negativas, porem nao apresenta defe- 
sa para microrganismos Gram-positivos. Na deficiencia de 
CD40L (combinada) , alem de infecgoes por Gram-positivos, 
ha tambem infecgoes por microrganismos oportunistas como 
Pneumocystis jiroveciii e Cryptosporidium spp., ja no lactente. 
Em cerca de metade dos casos ha esplenomegalia. Com fre- 
quencia, ha neutropenia, de causa inexplicavel, acompanhada 
de lesoes affosas importantes. E descrito que 15% dos pacien- 
tes apresentam comprometimento hepatico, que restringe o 
prognostico. Ha maior incidencia de doengas linfoproliferati- 
vas, com diagnostico muitas vezes tardio, pela esplenomegalia 
apresentada por tais pacientes. 

Os exames mostram IgM elevada ou normal, diminui- 
goes de IgA, IgG e IgE sericas. Na citometria ha deficiencia de 
CD40L ou CD40. As mutagoes podem ser estudadas. 

Devem ser feitos reposigao de imunoglobulina humana e 
tratamento das infecgoes. Ha casos descritos de sucesso com 
TMO para a deficiencia de CD40L (Figura 21.20). 


97 - Deficiencias de HLA classes I e II 

Varios defeitos resultam da falta de HLA classes I e II em 
linfocitos, sendo coletivamente chamados “sindromes dos 
linfocitos nao revestidos”. Na deficiencia de HLA I ha falta 
de atividade de linfocitos T citotoxicos, tendo sido obser- 
vada deficiencia de TAP-1 e 2 (transportadores-1 e 2 asso- 
ciados ao processamento antigenico) . Ha falta de transporte 
de MHC para a superficie celular, permanecendo bloqueado 
entre o reticulo endoplasmatico e o complexo de Golgi. Os 
sinais e sintomas restringem-se a infecgoes respiratorias e 
cutaneas, sem que esteja bem esclarecido o motivo de tais 
localizagoes. Pode haver associagao a vasculites. Tratamento 
com TMO. 
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DEFICIE NCIA DE CD40 LIGANTE 

Conceito (T+B+NK+) 

• Defeito na molecula CD40L de linfocitos T 

• Nao ocorre mudanga de IgM para as demais classes 
deimunoglobulinas 

Quadro di'nico 

• Inidoem lactentes 

• Infecgoes bacterianas de repetigao por bacterias Gram-positivas 

• Infecgoes oportunistas 

• Estomatites de repetigao 

• Esplenomegalia 

Laboratorio 

• Diminuigao serica de IgG, IgA e IgE 

• IgM elevada ou normal 

• Baixo CD40L 

Tratamento 

• Reposigao com imunoglobulina humana 

• Casos descritos de transplante de medula ossea para deficiencia 

de CD40L _ 

Figura 21.20. Estao descritas as caracterlsticas da deficiencia de CD40 ligante e de 
CD40 (imunodeficiencia combinada). 

Na deficiencia de HLA II . a apresentagao antigenica para 
linfocitos T auxiliares esta prejudicada, podendo haver CD4 
abaixo de 300 celulas/mm 3 . Ha mutagao nos genes que codi- 
ficam os fatores de transcrigao para MHC II. Os linfocitos B 
estao normais, enquanto as imunoglobulinas podem estar nor- 
mais ou diminuldas. O quadro cllnico aparece, geralmente, no 
segundo bimestre de vida, com infecgoes graves respiratorias e 
gastrointestinais. Foram descritas infecgoes virais graves, lesoes 
papilomatosas orais por HPV (papilomavlrus humano) e pneu¬ 
monias por Pneumocystis jiroveciii. O tratamento e o TMO . 


Iff - Deficiencia de ZAP-70 

Na deficiencia de ZAP-70 nao ha fosforilagao de protelnas, 
com consequente diminuigao da propagagao de sinais para o 
nucleo e depressao da atividade de linfocitos T citotoxicos. Os 
resultados sao infecgoes de repetigao por microrganismos in- 
tracelulares, desde o inlcio da vida, tendo como terapia o TMO . 


C) OUTRAS SINDROMES DE IMUNODEFICIENCIAS 
BEM DEFINIDAS 

Outro item na classificagao utilizada pela OMS e o de outras 
slndromes de imunodeficiencias bem definidas, entre as quais 


encontram-se: slndrome de DiGeorge, ataxia telangiectasia, sin- 
drome de Wiskott-Aldrich, slndrome de Nijmegen, candidlase 
mucocutanea cronica e slndrome de Hiper-IgE (Figura 21.21). 


IMUNODEFICIENCIAS 
COM SINDROM ES BE M DEFINIDA S 

1 a . Smdrome de DiGeorge 
2 a . Ataxia telangiectasia 
3 a . Smdrome de Wiskott-Aldrich 
4 a . Slndrome de Nijmegen 
5 a . Candidiase mucocutanea cronica 
6 a . Smdrome de Hiper-IgE 
7 a . Smdrome de Bloom 

Figura 21.21. Outras slndromes de imunodeficiencias bem definidas, segundo a 
classificagao da OMS. 

1 a - Sindrome de DiGeorge 

Em 1965, DiGeorge apresentou em congresso cientifico o 
caso de crianga com aplasia tunica e hipoparatireoidismo. O 
timo e as paratireoides sao provenientes do terceiro e quarto 
arcos branquiais, motivo pelo qual a falta de timo e acompa- 
nhada por falta de paratireoide. 

Assim, na smdrome de DiGeorge ha falta de paratireoides 
(excegao para paratireoides ectopicas), aplasia tunica (as vezes 
hipoplasia), tendo como consequencia a falta de maturagao de 
linfocitos T. Ha delegao no cromossomo 22 (del 22qll.2), mui- 
tas vezes sendo uma nova mutagao. Na aplasia tunica ha falta de 
linfocitos T e na hipoplasia tlmica ha deficiencia celular variavel, 
dependendo da quantidade de timo existente. Fala-se em sln¬ 
drome de DiGeorge completa quando os linfocitos T estiverem 
abaixo de 50 celulas/mm 3 e incompleta para os demais casos. 

Ha uma serie de slndromes que apresentam delegao 22qll. 
Entre estas, ha a smdrome velocardiofacial : anomalias cardla- 
cas, facials, insuficiencia do fechamento velofarlngeo (valvula 
funcional que separa a fala da deglutigao). A literatura re fere 
pais com smdrome velocardiofacial e filhos com DiGeorge, 
sugerindo uma manifestagao primaria unica. Ha relato, ainda, 
de possiveis fatores associados, como diabetes e alcoolismo 
maternos. 

As manifestagoes da sindrome podem ser precoces, por 
ausencia de paratireoides, com tremores nos primeiros dias 
de vida, tetania ou convulshes , devidos a hipocalcemia. O re- 
cem-nascido pode apresentar anomalias, nem sempre todas 
presentes e as vezes apenas resquicios: labios pequenos/freio 
labial superior encurtado (aspecto chamado "boca de peixe”), 
palato em ogiva, micrognatia, hipertelorismo, baixa insergao 
de orelhas, malformagoes cardiacas (anomalia conotruncal, 
anomalias do arco aortico, tetralogia de Fallot), renais (agene¬ 
sia, hidronefrose), facies alongada, dedos compridos, distur- 
bios neurologicos e psiquicos. 
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Em casos de aplasia timica nao tratada, o neonato apresen- 
ta reagoes a vacinas com microrganismos vivos , podendo ha¬ 
ver disseminagao vacinal. O lactente apresenta infecgoes graves 
virais, fungicas, por bacterias intracelulares e por oportunistas 
(citomegalovirus, Epstein-Barr virus, virus varicela-zoster, 
Candida albicans, Pneumocystis jiroveciii). As infecgoes geral- 
mente sao a causa de obito, que ocorre no inicio da vida, na au- 
sencia de diagnostico. Em transfusoes sanguineas pode ocorrer 
doenga enxerto versus hospedeiro. Ha maior associate com 
doengas autoimunes, principalmente quando ha deficiencia de 
imunoglobulinas, por falta de T auxiliares. As neoplasias sao 
mais frequentes, diante de diminuigao de T citotoxicos. 

Os exames laboratoriais mostram linfopenia (abaixo de 
50 celulas/mm 3 na sindrome completa), diminuigao de celulas 
CD3, CD4 e CD8 positivas. O diagnostico e muito provavel 
quando ha linfocitos abaixo de 500 celulas/mm 3 e hipocal- 
cemia. No neonato, a radiologia nao mostra imagem timica. 
Os linfocitos B sao normais, mas as imunoglobulinas podem 
estar diminuidas, em especial a IgA, por diminuigao de Th. 
Em cerca de 80% a 90% dos casos ha delegao no cromossomo 
22ql 1.2: teste de FISH (hibridizagao com florescencia in situ) 
para delegao 22ql 1.2. A deteegao da delegao 22ql 1.2 ja esta 
aprovada para o teste do pezinho. 

A sindrome de DiGeorge deve ser lembrada diante de neo- 
natos com hipocalcemia e linfopenia, especialmente se em as- 
sociagao a malformagoes faciais e/ou cardiacas. 

Na aplasia timica, o tratamento deve ser o mais rapido 
possivel: transplante de timo fetal ou de medula ossea (sem 
obrigatoriedade de HLA relacionado) ou de celulas T madu- 
ras, tratamento do hipoparatireoidismo e corregao das car- 
diopatias quando presentes. Sao contraindicadas vacinas com 
microrganismos vivos (Figura 21.22). 


2 a -Ataxia telangiectasia 

A sindrome da ataxia telangiectasia e caracterizada pela 
presenga de ataxia cerebelar , telangiectasias e alteragoes imu- 
nologicas diversas. E determinada por heranga autossomica 
recessiva, por mutagao no gene da mutagao da ataxia-telan¬ 
giectasia (ATM), localizado no cromossomo 1 lq22-23, codifi- 
cador de proteina que controla a divisao e reparagao do DNA. 
Ha risco de 25% de ocorrencia em cada nova gestagao. 

A ordem de aparecimento e a progressao na ataxia telan¬ 
giectasia sao muito variaveis. O primeiro sinal pode ser a ata¬ 
xia, as vezes precoce, observada quando a crianga comega a 
andar, a qual e progressiva e leva a dificuldade de locomogao e 
a atrofia muscular. Pode haver oftalmoplegia, observada pelo 
retardo do movimento ocular com a movimentagao da cabega 
( apraxia ocular ). O retardo mental nao e uma constante. 

As telangiectasias ou dilatagoes persistentes de pequenos 
vasos aparecem inicialmente em coniuntiva bulbar , seguindo- 


SfNDROM E DE DIGEORGE 

Conceito - aplasia ou hipoplasia timica 
Quadro cllnico 

a) Por hipotireoidismo: 

• Tremores nos primeiros dias de vida, tetania ou convulsoes 

• Pode nao apresentar quando paratireoide ectopica 

b) Outras anomalias da sindrome: 

• Labios pequenos, freio labial superior encurtado 

• Palato em ogiva, micrognatia 

• Baixa inserqao de orelhas, hipertelorismo 

• Malformaqoes cardiacas e renais 

• Disturbios neurologicos e psfquicos 

• As anomalias podem nao estar presentes 

c) Por falta de timo (na aplasia): 

• Reaqoes a vacinas com microrganismos vivos 

• Infecqoes por microrganismos oportunistas: citomegalovirus, 
candidiase, varicela-zoster, Pneumocystisjirovecii, 

Epstein-Barr virus 

• Reaqao enxerto versus hospedeiro (por linfocitos maternos ou 
pos-transfusoes nao irradiadas e pos-transplante) 

• Doenqas autoimunes, neoplasias 

• Obito precoce na falta de diagnostico 
Laboratorio 

• Linfopenia (na sindrome completa < 50 linfocitos/mm 3 ) 

• Diminuiqao de CD3+, CD4-E e CD8+ 

• Delegao no cromossomo 22q11 (teste de FISH para del 22q11.2) 
Tratamento 

• Transplante de timo fetal ou de medula ossea ou deT maduros 

• Contraindicadas vacinas com microrganismos vivos 

Figura 21.22. Estao descritas as caracteristicas da sindrome de DiGeorge (imunode- 
ficiencia com sindrome bem definida). 


-se pavilhao auricular e base do nariz. Na sindrome ataxia-si¬ 
mile, a ataxia nao e muito pronunciada, nao ha telangiectasias, 
e o quadro torna-se mais grave pela radiossensibilidade. 

As alteraqdes imunologicas sao variaveis , podendo ini- 
ciar-se com deficiencia de IgA, evoluir para deficiencia de 
subclasses de IgG, imunodeficiencia combinada e defeitos de 
fagocitos. As infecqoes de repetiqao dependem do setor com- 
prometido, iniciando-se em muitos casos com infecqoes de 
vias aereas superiores seguidas de pneumonias de repetiqao, 
levando a bronquiectasias e outras sequelas pulmonares. O 
comprometimento imunologico e o neurologico geralmente 
evoluem de forma diferente. 

E possivel a ocorrencia de retardo da puberdade, disgenesia 
gonadal, atrofia testicular e diabetes melito. As neoplasias tem 
incidencia elevada, principalmente leucoses e tumores cerebrais. 

























234 IMUNOLOGIA DO BASICO AO APLICADO 


Na grande maioria, a a2-fetoproteina esta elevada, exame 
que pode ser de auxilio para o diagnostico inicial. Ha maior 
sensibilidade a radiagoes pela fragilidade cromossomica apre- 
sentada. A analise citogenetica de quebras cromossomicas 
pode auxiliar o diagnostico, especialmente no inicio do quadro. 

O tratamento imunologico depende da alteragao apresen- 
tada. Havendo deficiencia de subclasses de IgG e pneumonias 
de repetigao, e necessaria a reposigao com imunoglobulina 
humana. A terapia definitiva para as alteragoes de T e o TMO, 
que muitas vezes fica restrito pelo comprometimento neurolo- 
gico apresentado. E importante evitar radiagoes , pela fragilida¬ 
de cromossomica apresentada (Figura 21.23). 


ATAXIA TEL AN GIECTASIA 

• Vasodilataqoes persistentes inicialmente em conjuntiva bulbar 

• Ataxia progressiva (apraxia ocular) 

• Diminuigao de imunoglobulinas e/ou de linfocitosT 

• Devem ser evitadas radiagoes (instabilidade cromossomica) 

SfNDROME DEWISKOn-ALDRioT 

• Tri'ade: Eczema (localizado ou generalizado) 

Plaguetopenia (com plaguetas peguenas) 

Infecgoes de repetigao 

• Diminuigao de imunoglobulinas e/ou de linfocitosT 

Figura 21.23. Estao descritas as caracteristicas da ataxia telangiectasia e da sindrome 
de Wiskott-Aldrich (imunodeficiencia com sindrome bem definida). 


3 a - Sindrome de Wiskott-Aldrich 

A sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) e caracterizada 
pela triade: eczema, plaguetopenia e infecgoes de repetigao . 

Ha alteragoes ou ausencia da proteina WAS (WASP), por mu- 
tagoes no brago curto do cromossomo X (mais frequente em 
meninos). A WASP participa de transdugao de sinais em celu- 
las hematopoieticas: o disturbio acarreta alteragoes em fagoci- 
tos mononucleares, celulas NK, B e T. 

O eczema pode ser localizado ou abranger grandes areas, 
tendo importancia no diagnostico diferencial das dermatoses, 
principalmente quando a alteragao imunologica e acompa- 
nhada de valores altos de IgE. 

As plaquetas tem diametro menor e o baixo numero (ge- 
ralmente abaixo de 70.000 plaquetas/mm 3 ), levando a hemor- 
ragias, em especial digestivas. 

As alteragoes imunologicas sao variadas. Muitas vezes tem 
inicio com a incapacidade de produgao de anticorpos antipo- 
lissacarideos, seguidos de deficiencia de subclasses de IgG e 
diminuigoes progressivas de T, que determinam o tipo de in¬ 
fecgoes apresentadas. Ha maior incidencia de neoplasias, prin¬ 
cipalmente de leucoses e de doengas autoimunes. 


O tratamento e o TMO . Apos o transplante, ainda pode ser 
necessaria a administragao de gamaglobulina para a deficien¬ 
cia de anticorpos antipolissacarideos. A esplenectomia pode 
diminuir as hemorragias, evitando o acumulo de plaquetas 
no bago de tais pacientes. As transfusoes devem ser irradia- 
das pela possibilidade de reagao enxerto versus hospedeiro . O 
obito e precoce na falta de diagnostico e tratamento (Figura 
21.23). 


4 a - Sindrome de Nijmegen 

A sindrome de Nijmegen tem heranga conhecida, sendo 
muitas vezes necessaria a estimulagao in vitro com analise do 
cariotipo para o diagnostico. O portador apresenta facies des- 
crita como “de passaro”, com microcefalia, atraso no desenvol- 
vimento pondero-estatural, estando conservado o desenvolvi- 
mento neuropsiquico na maioria dos casos. 

Frequentemente, ha deficiencia de IgA, seguida de de¬ 
ficiencia de subclasse de IgG, podendo haver outras imuno- 
deficiencias. Os portadores apresentam maior propensao a 
doengas hematologicas, linfomas, principalmente de celulas B 
e sao muito suscetiveis a irradiagoes. O tratamento depende da 
imunodeficiencia apresentada e as radiagoes devem ser evita¬ 
das (Figura 21.24). 


SINDROME DE NIJMEGEN 

Caracteristicas - hereditaria 
Quadro clinico 

• Microcefalia, com facies descrita como"de passaro" 

• Atraso no desenvolvimento pondero-estatural 

• Maioria tem desenvolvimento neuropsiquico conservado 

• Infecgoes dependentes da alteragao imunologica 
Laboratorio - variavel 

• Diminuigao de imunoglobulinas (mais freguente deficiencia de IgA) 

• Diminuigao de linfocitosT 
Tratamento 

• Depende do comprometimento imunologico 

• Devem ser evitadas radiagoes (instabilidade cromossomica) 

Figura 21.24. Estao descritas as caracteristicas da sindrome de Nijmegen (imunode¬ 
ficiencia com sindrome bem definida). 


5 a - Candidiase mucocutanea cronica 

Nesta IDP ha ausencia de defesa imunologica especifica a 
Candida albicans, estando conservados os demais setores da 
resposta imune. A causa nao esta bem elucidada. E mais fre¬ 
quente na etnia judaica. 
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O paciente apresenta moniliase restrita a pele, mucosas 
(oral, esofagiana, anal, vaginal), unhas ou couro cabeludo , po- 
dendo atingir toda a pele, mas sem disseminaqao sistemica. A 
gravidade e o grau de comprometimento sao muito variaveis. 
A doenqa pode ser restrita a candidiase oral resistente ao trata- 
mento, persistente por anos, com evoluqao para outros locais 
so na vida adulta. E possivel, ainda, que o comprometimento 
seja mais precoce, com onicomicose e lesoes granulares gra¬ 
ves na pele e couro cabeludo. E frequente o aparecimento de 
endocrinopatias durante a evoluqao, especialmente de parati- 
reoide e suprarrenal, alem de doenqas linfoproliferativas. 

Os unicos exames imunologicos alterados sao a ausencia 
de resposta ao teste cutaneo de hipersensibilidade tardia para 
candidina e de transformaqao blastica frente a candidina. A 
ausencia de transformacao linfoblastica a candidina , em con- 
junto com o quadro clinico, estabelece o diagnostico. 

Para o tratamento, sao usados antifungicos sistemicos ou 
topicos, dependendo da gravidade. E necessaria sempre a pes- 
quisa de alteraqoes endocrinologicas, mesmo em casos menos 
graves (Figura 21.25). 

^CAN DIDIASE MUCOCUTANEA CRONICA 

Conceito 

• Sem resposta imunologica a Candida albicans 

• Mais frequente na etnia judaica 

Quadro clinico 

• Candidiase localizada: pele, mucosas, unhas ou couro cabeludo 

• Associagao a endocrinopatias 
Diagnostico 

• Ausencia de resposta ao teste cutaneo de hipersensibilidade 
tardia para candidina 

• Ausencia de transformagao blastica frente a candidina 

Tratamento 

• Antifungico sistemico ou topico 

Figura 21.25. Estao descritas as caracterlsticas da candidiase mucocutanea cronica 
(imunodeficiencia com sindrome bem definida). 

& - Sindrome de hiper-lgE 

E caracterizada por aumento acentuado de IgE serica, po- 
dendo ter heranqa autossomica recessiva. A sindrome de hi- 
per-IgE muitas vezes apresenta diminuiqao da quimiotaxia por 
neutrofilos (infecqoes por Staphylococcus aureus e Aspergillus 
fumigatus), mas ja foi observada diminuiqao da quimiotaxia 
por fagocitos mononucleares (infecqao por Candida albicans), 
da imunidade humoral e da celular; a descriqao de diminuiqao 
de Thl7 foi associada a falta de erradicaqao de Candida albicans. 

Alguns pacientes foram descritos como portadores de “fa¬ 
cies com traqos grosseiros”, como base alargada do nariz e face 
assimetrica. Casos semelhantes foram descritos como sindro¬ 
me de Job. 


O portador pode manifestar dermatose pruriginosa . com 
diferentes lesoes, estando entre as principals o eczema liqueni- 
ficado. O quadro pode ser semelhante ao da dermatite atopica, 
porem na sindrome de hiper-lgE, a distribuiqao e diferente, atin- 
gindo principalmente face e tronco. Apesar do aumento de IgE, 
nessa sindrome nao ha concomitancia com doenqas alergicas. 

As infecqbes de repetiqao dependem do setor imunologico 
acometido, mas com maior frequencia ha diminuiqao da qui¬ 
miotaxia por neutrofilos, acarretando maior suscetibilidade a 
infecqoes por Staphylococcus aureus, com impetigo, abscessos 
e pneumonias com tendencia a formaqao de pneumatoceles, 
alem de infecqoes por Aspergillus fumigatus. 

Pode haver hiperextensibilidade de articulaqbes , perma- 
nencia prolongada da dentiqao primaria, escoliose e osteopo- 
rose com fraturas repetidas. 

O diagnostico e feito pelo quadro clinico associado aos 
valores extremamente elevados de IgE serica. O tratamento 
depende da alteraqao imunologica apresentada, podendo ser 
necessarios antibiotico profilatico e reposiqao com imuno- 
globulina humana. Anti-histammicos anti-Hl associados a 
anti-H2 diminuem o prurido das dermatoses (Figura 21.26). 


SINDROM E DEHIPER-l gE 

Caracterlsticas 

• Aumento acentuado de IgE serica 

• Muitas vezes ha diminuigao da quimiotaxia por neutrofilos: 
infecgoes principalmente pot Staphylococcus aureus e 
Aspergillus fumigatus 

• Pode haver diminuigao da quimiotaxia por fagocitos mononucleares 

(Infecgoes fungicas, especialmente por Candida albicans) 

• Pode haver diminuigao da imunidade humoral e/ou celular 
Quadro clinico 

• Dermatose pruriginosa em face e tronco 

• Hiperextensibilidade de articulates, escoliose e osteoporose 

• Impetigo, abscessos derepetigao 

• Pneumonias de repetiqao com tendencia a pneumatoceles 
Tratamento 

• Anti-histammicos para as lesoes pruriginosas 

• Tratamento das infecgoes 

• Pode necessitar de reposiqao com imunoglobulina humana 

Figura 21.26. Estao descritas as caracterlsticas da sindrome de hiper-lgE (imunode¬ 
ficiencia com sindrome bem definida). 

D) DOENQAS DE IMUNODESREGULAQAO 

Dentre as doenqas de imunodesregulaqao, destacam-se a 
sindrome de Chediak-Higashi, a sindrome linfoproliferativa 
ligada ao X e a IPEX (imunodesregulaqao, poliendocrinopatia, 
enteropatia, ligada ao X) (Figura 21.27). 
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DOEN^AS COM IMUNODESREGULAIJAO 

_ (OMS) _ 

1 a . Smdrome de Chediak-Higashi 

2 a . Smdrome linfoproliferativa ligada ao X (Epstein Barr virus) 

3 a . IPEX - imunodesregulagao, poliendocrinopatia e enteropatia ligada ao X 

Figura 21.27. Principals doengas com imunodesregulagao. 

1 a - Sfndrome de Chediak-Higashi 

E uma doenga autossomica recessiva com deficiencia da 
atividade bactericida por neutrofilos e albinismo parcial . Ha 

disfungao de fagocitos, dada por mutagao do gene que codifka 
a proteina reguladora do trafego lisossomal. O resultado e a 
fusao dos granulos citoplasmaticos , nao havendo formagao de 
fagolisossomo. Essa fusao da origem a granulos gigantes no ci- 
toplasma de varias celulas, especialmente em neutrofilos, ma- 
crofagos e melanocitos. No esfregago de sangue e mielograma 
encontram-se granulos citoplasmaticos gigantes em leucocitos 
que, diante do quadro de albinismo oculocutaneo, permitem 
o diagnostico da smdrome. 

Os pacientes apresentam albinismo oculocutaneo, surgin- 
do como faixas no cabelo, na iris e na pele. As infecgoes sao 
por bacterias piogenicas, com formagao frequente de absces- 
sos, gengivite e periodontite. Pode haver sangramentos por 
diminuigao do numero e da fungao das plaquetas, alem de 
comprometimento neurologico. E frequente a evolugao com 
a chamada fase acelerada ou linfo-histiocitose hemofagociti- 
ca: invasao de leucocitos defeituosos em diferentes locais, em 
especial linfonodos, bago, figado, medula, SNC (adeno-hepa- 
toesplenomegalia, encefalopatia), muitas vezes fatal. 

O tratamento e o TMO. Ha references na literatura de me- 
lhora da atividade de neutrofilos em Chediak-Higashi com vi- 
tamina C. E importante a lembranga da necessidade de solid - 
tar um esfregago de lamina para o diagnostico (Figura 21.28). 


Z - Sfndrome linfoproliferativa ligada ao X 
(Epstein-Barr virus) 

A smdrome linfoproliferativa ligada ao X, anteriormente 
denominada doenqa de Duncan, surge apos a infecqao por 
Epstein-Barr virus. Apos a virose, aparecem diferentes altera- 
qoes imunologicas, que podem ser leves ou graves , transitorias 
ou permanentes . Estao presentes defeitos em genes codifi- 
cadores de proteinas que regulam sinais intracelulares, cujas 
consequencias aparecem apos a mononucleose, nao estando 
perfeitamente elucidado o motivo desse desencadeamento. 

As infecgoes, principalmente bacterianas, tornam-se repeti- 
tivas, com ma evoluqao. Muitas vezes, ha hepatite viral de curso 
cronico. Pode evoluir para aplasia de medula ou linfomas, tor- 


nando o quadro ainda mais grave. Os exames imunologicos apre¬ 
sentam valores normais ou diminuidos para B e imunoglobuli- 
nas, normalidade para linfocitos T e sorologia positiva para Eps¬ 
tein-Barr virus. O tratamento restringe-se ao comprometimento 
clinico e laboratorial. O prognostico e variavel (Figura 21.29). 

Wdrome dechediak-hig ashT 

Caracteristicas - Autossomica recessiva 

• Mutagao do gene regulador do transporte lisossomal 

• Fusao dos granulos lisossomais resultando em granulos gigantes 
no citoplasma de fagocitos 

Quadro clinico 

• Albinismo oculocutaneo 

• Infecgoes graves, abscessos 

• Sangramentos (diminuigao de plaguetas) 

• Fase acelerada (freguente e grave): leucocitos defeituosos invadem 
diferentes locais, em especial linfonodos, bago, figado, medula e 
sistema nervoso central (encefalopatia progressiva) 

Laboratorio - E necessario solicitar esfregago de sangue 

• Esfregago de sangue e mielograma evidenciam granulos gigantes 
Tratamento - Transplante de medula ossea 

Figura 21.28. Estao descritas as caracteristicas da smdrome de Chediak-Higashi 
(doenga com imunodesregulagao). 


SINDROME LINFOPROLIFERATIVA LIGADA AO X 
(Epstein-Barr virus) 

Caracteristicas - ligada ao X 

• Defeitos em genes codificadores de proteinas reguladoras de 
sinais intracelulares desencadeados apos mononucleose 

Quadro clinico 

• Inicia-se apos infecgao pelo Epstein-Barr virus 

• Infecgoes graves e de repetigao, incluindo hepatite viral cronica 

• Pode evoluir para anemia aplastica ou linfomas 
Laboratorio 

• Imunoglobulinas e linfocitos B normais ou diminuidos 

• Linfocitos T normais 

• Sorologia positiva para Epstein-Barr virus 
Tratamento 

• Tratamento das infecgoes e dos acometimentos desenvolvidos 

Figura 21.29. Estao descritas as caracteristicas da smdrome linfoproliferativa ligada 
aoX (doenga com imunodesregulagao). 

3 a - Imunodesregulagao, poliendocrinopatia e 
enteropatia ligada aoX (IPEX) 

A imunodesregulagao, poliendocrinopatia e enteropatia 
ligada ao X (IPEX) tem sido estudadas paralelamente a descri- 
gao de linfocitos T reguladores. 
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Nessa imunodesregulagao ha deficiencia de linfocitos T 
reguladores naturais (CD4+CD25+FoxP3+) . O defeito esta 
nos genes codificadores do fator de transcrigao, a proteina 
intracelular FoxP3 , a qual auxilia a diferenciagao de celulas 
CD4+CD25- em CD4+CD25+ reguladoras. A deficiencia de 
linfocitos reguladores naturais determina tolerancia para lin¬ 
focitos autorreativos, ou seja, persistence de clones de linfoci¬ 
tos autorreagentes, levando a doengas autoimunes que podem 
aparecer em baixa idade. 

Alem da endocrinopatia generalizada (principalmente de 
tireoide e diabetes) e da enteropatia perdedora de proteinas, 
ha infecgoes por Aspergillus fumigatus e por outros fungos. O 
obito em geral e precoce, pela autoimunidade precoce e grave. 

Por laboratorio, constatam-se diminuigao de celulas 
CD4+CD25+, da proteina FoxP3 e presenga de autoanticor- 
pos. Os demais exames imunologicos apresentam-se normais 
ou com aumento de imunoglobulinas, em especial IgA e IgE. 

Tratam-se as autoimunidades, nao havendo ainda trata- 
mento especifico (Figura 21.30). 


IMUNODESREGULAgAO, POLIENDOCRINOPATIA, 

E ENTEROPATIA LIGADA AO X(IPEX) 

Caracteristicas 

• Defeitos em genes codificadores de fator de transcrigao FoxP3, 
com diminuigao de linfocitosT reguladores naturais 

Quadro clfnico 

• Doengas autoimunes graves e em baixa idade: 

Endocrinopatia generalizada (tireoide, diabetes) 

Enteropatia perdedora de proteinas 

• Infecgoes por Aspergillus fumigatus e outros fungos 
Laboratorio 

• Diminuigao de linfocitosT reguladores naturais (CD4+CD25+FoxP3+) 

• Imunoglobulinas normais ou aumentadas (IgA, IgE) 

Tratamento 

• Tratamento das autoimunidades desenvolvidas e das intercorrencias 

Figura 21.30. Estao descritas as caracteristicas da imunodesregulagao, poliendocri- 
nopatia e enteropatia ligada ao X (doenga com imunodesregulagao). 

E) DEFEITOS CONGENITOS DE FAGOCITOS 

Os defeitos congenitos de fagocitos podem ser em numero, 
fungao ou em ambos. Entre os disturbios de fagocitos encon- 
tram-se: neutropenia congenita grave/sindrome de Kostmann, 
neutropenia ciclica, doenga granulomatosa cronica, deficien¬ 
cia de G-6PD em neutrofilos e defeito de adesao leucocitaria 
1 e 2 (LAD-1 e LAD2) (Figura 21.31). Estao descritas, ainda, 
a deficiencia do eixo IL-12 e IFN-y e a deficiencia da etapa de 
ingestao por fagocitos neutrofilicos e mononucleares, esta nao 
incluida na classificagao da OMS. 


DEFEITOS CONGENITOS DE FAGOCITOS 

1°. Neutropenia congenita grave/Kostmann 

2°. Neutropenia ciclica 

3°. Doenga granulomatosa cronica 

4°. Deficiencia de G-6PD em neutrofilos 

5°. Deficiencia de adesao leucocitaria (LAD-1 e 2) 


Outros defeitos congenitos de fagocitos: 

Deficiencia do eixo IL-12 e Interferon-y 
Deficiencia da etapa de ingestao da fagocitose 

Figura 21.31. Defeitos congenitos de fagocitos, segundo a classificagao da OMS. 

V - Neutropenia congenita grave e sindrome 
de Kostmann 

As duas imunodeficiencias pertencem ao mesmo grupo de 
doengas, ocorrendo de forma rara, por diferentes herangas ge- 
neticas, com mutagoes do gene que codifica a enzima elastase 
neutrofllica (ELA2). 

Na neutropenia congenita grave, ha parada de maturagao 
da linhagem mieloide na medula ossea, no estagio pro-mie- 
locitico, resultando em neutropenia persistente, geralmente 
abaixo de 1.000 neutrofilos/mm 3 . Ha baixo numero de pre¬ 
cursors mieloides neutrofilicos na medula, com quantidade 
normal para as demais celulas da serie. Foi descrita por Kost- 
mann , em 1956, com numero abaixo de 500 neutrofilos/mm 3 
e heranga autossomica recessiva. 

As manifestagdes clinicas de neutropenia relacionam-se com 
o grau de neutropenia. Na neutropenia grave o quadro pode 
aparecer desde baixa idade, com estomatites de repetigao, perio¬ 
dontites cronicas (levando a perda precoce dos dentes deciduos, 
comprometimento da dentigao permanente, ate perda ossea), abs- 
cessos cutaneos, diarreia persistente, infecgoes graves ate sepse. Os 
agentes mais frequentes sao Staphybcoccus aureus, Escherichia coli, 
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp., Pneumocystis jiroveciii. 

Para o diagnostico , alem do quadro clinico e da neutrope¬ 
nia persistente, o aspirado de medula ossea mostra hipoplasia 
de celulas granulociticas e pode afastar leucemias. 

Na terapia e utilizado o fator estimulador de colonias de 
granulocitos (G-CSF) , na dosagem de 3 a 30 pg/kg/dia, dia- 
riamente ou em dias alternados, por periodos prolongados, 
associando-se ao uso de antibioticos de forma intermitente 
ou continua, dependendo do caso. O tratamento definitivo e 
oJMO (Figura 21.32). 


2 1 - Neutropenia ciclica 

Na neutropenia ciclica ha interrupgao temporaria da matu¬ 
ragao da linhagem pro-mieloide. Resulta em diminuigao perio- 
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dica de neutrofilos, com duragao em torno de tres a cinco dias, 
ate 14 dias, geralmente coincidentes com aumento reacional de 
monocitos, com periodicidade de duas a cinco semanas . mais 
comumente de tres semanas. Esses periodos apresentam a mes- 
ma periodicidade para cada paciente. Ha heranga autossomica 
dominante de expressao variavel, com mutagoes no gene ELA2. 


NEUTROPENIA CONGENITA GRAVE 

Quadroclinico 

• Estomatites de repetigao 

• Periodontites cronicas 

• Perda precoce da dentigao decidua e permanente 

• Pneumonias de repetigao 

Tratamento 

•G-CSF ateTMO _ 

Figura 21.32. Estao descritas as caracterfsticas da neutropenia congenita grave (de- 
feito congenito de fagocitos). 

A sintomatologia e grave quando o numero de neutrofilos 
e inferior a 500; moderada para 500 e 1.000; mais branda entre 
1.000 e 1.500 celulas/mm 3 . Para o diagnostico de neutropenia, 
e necessaria a consideragao dos valores de normalidade para a 
faixa etaria, em especial no recem-nascido. Os sintomas asseme- 
lham-se aos da neutropenia congenita grave, em geral predomi- 
nando estomatites de repetigao. Pode-se manifestar em lactentes. 

Para a detecgao de neutropenia ciclica, sao necessarios leu- 
cogramas seriados. Em periodos de manifestagoes da doenga, 
podem ser realizados leucogramas colhidos em dias alterna- 
dos, durante 10 a 15 dias. Nos casos em que so ha antecedente 
para hipotese de neutropenia ciclica, esta pode ser diagnosti- 
cada repetindo-se os leucogramas tres vezes/semana durante 
tres semanas ou uma vez/semana durante seis semanas. Em 
periodos de neutropenia, o mielograma mostra hiperplasia de 
pro-mielocitos e hipoplasia de granulocitos. 

No tratamento, deve ser incentivada a higiene oral cons- 
tante com solugoes salinas ou antissepticas. Antibioticos de- 
vem ser prescritos ao inicio das infecgoes. O G-CSF pode ser 
necessario em casos de infecgoes graves, de forma esporadica 
(Figura 21.33). 

NEUTROPENIA CICLICA 

Quadro clfnico 

• Estomatites de repetiqao 

Diagnostico 

• Leucogramas seriados 

Tratamento 

• Antibioticos durante infecgoes 

• G-CSF quando necessario 

Figura 21.33. Estao descritas as caracteristicas da neutropenia ciclica (defeito con¬ 
genito de fagocitos). 


3 a - Doenga granulomatosa cronica 

O primeiro caso foi descrito por Bridges e cols., em 1959, 
em meninos com pneumonias, linfadenites e abscessos, e que, 
naquela ocasiao evoluiam a obito. 

Na doenga granulomatosa cronica (DGC) ha mutagao ge- 
netica que determina alteragoes das enzimas oxidases fagoci- 
tarias ( phox ) , resultando em deficiencia da etapa de digestao 
da fagocitose por fagocitos (neutrofilos, mononucleares, eosi- 

nofilos) . A falta de NADPH oxidase (nicotinamida adenina 
dinucleotideo fosfato oxidase) leva a disfungao do metabolis- 
mo oxidativo das pentoses, com incapacidade de geragao de 
especies reativas de oxigenio (EROs), como anion superoxido, 
peroxido de hidrogenio, radical hidroxil (microbicidas) e inca¬ 
pacidade de destruir patogenos no interior do fagolisossomo. 

A maioria da DGC e determinada por heranga recessiva li- 
gada ao X: mutagoes do gene codificador da subunidade 91kD 
do citocromo b558 - phox- 91 . Um menor numero e decorren- 
te de heranga autossomica recessiva: outras mutagoes do com- 
plexo das enzimas oxidases fagocitarias ( phox- 47 ), com falha 
da formagao de mieloperoxidase. O resultado e uma disfungao 
do complexo enzimatico NADPH oxidase, responsavel pela 
explosao do metabolismo oxidativo das pentoses, resultando 
em deficiente capacidade bactericida. 

Microrganismos catalase-positivos , como Staphylococcus 
aureus, Aspergillus fumigatus e enterobacterias Gram-negati- 
vas, apresentam a enzima hidroxiperoxidase intracelular, uma 
catalase que cataboliza milhares de moleculas de peroxido de 
hidrogenio. Em consequencia, a pequena quantidade desse ra¬ 
dical livre, quando formada pelo neutrofilo deficiente, e logo ca- 
tabolizada, restando tais patogenos. O resultado e o acumulo de 
neutrofilos continuamente atraidos para combater os patogenos 
remanescentes. Os fagocitos neutrofilicos deficientes sao, entao, 
circundados por monocitos e linfocitos, tentando uma resposta 
compensatoria, formando-se granulomas. Assim, os agentes in- 
fecciosos mais frequentes na DGC sao microrganismos catala¬ 
se-positivos: Staphylococcus aureus, Aspergillus fumigatus, bac- 
terias Gram-negativas - Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia 
cepacia (anterior Pseudomonas cepacia), Serratia marcescens, 
alem de Mycobacterium tuberculosis e Pneumocystis jiroveciii. 

Os granulomas e as linfadenites manifestam-se como tu- 
moragoes e frequentemente evoluem para abscessos . Os abs¬ 
cessos geralmente sao em pele e linfonodos, mas podem ser 
sistemicos, como em pulmoes, figado, SNC, de dificil diag¬ 
nostico, em especial sem o diagnostico previo da IDP. Pneu¬ 
monias e estomatites de repetigao tambem podem ocorrer. 
Frequentemente, ha hepatomegalia e esplenomegalia. As in- 
fecgoes sao graves, podendo evoluir rapidamente para septice¬ 
mia. Na maioria dos casos, o inicio das manifestagoes ocorre 
ate 5 anos de idade, mas pode comegar em adultos jovens. 

Para diagnostico, sao utilizados teste do nitroblue tetrazo- 
lium (NBT) mostrando a falta de redugao do corante (NBT 
zero) e/ou teste da di-hidro-rodamina (DHR) , com diminui- 
gao da oxidagao. Podem ser feitas determinagoes quantitativas 
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da atividade da NADPH oxidase, por meio da analise da pro- 
dugao de anion superoxido. Os estudos geneticos com altera- 
goes de genes phox conlirmam o diagnostico. 

O BCG e contraindicado pela possibilidade de dissemi- 
nagao. Como tratamento, ha indicagao de antibioticoterapia 
profilatica - sulfametoxazol/trimetropim geralmente em dose 
plena pela gravidade e rapidez das infecgoes. A profilaxia 
antifungica (itraconazol) pode ser necessaria, pela alta morta- 
lidade de infecgoes fungicas. O TMO tern indicagao relativa, 
pois a maioria dos pacientes responde bem a antibioticotera¬ 
pia profilatica. Ha estudos com IFN-y recombinante, o qual 
aumenta a transcrigao do gene codificador de phox-91, au- 
mentando o citocromo b558 e a formagao de peroxido de hi- 
drogenio, o que seria util na forma ligada ao X, para diminuir 
os granulomas e melhorar os processos infecciosos. A trans- 
fusao de neutrofilos pode levar a sequestramento pulmonar 
de neutrofilos, por razoes nao bem elucidadas (Figura 21.34). 

DOENgA GRANULOMATOSA CRONICA 

Caracteristicas 

• Alteraqoes das enzimas oxidases fagocitarias (phox): 
disfungao do metabolismo oxidativo das pentoses (falta NADPH 
oxidase), levando a incapacidade de geragao de especies reativas de 
oxigenio (EROs) 

• Maioria ligada ao X: alteragao no citocromo b558 (phox-91 ) 

• Minoria autossomica recessiva: alteragao na mieloperoxidase (phox-47) 

Quadro di'nico 

• Massas tumorais (granulomas e linfadenites) gue evoluem para 
abscessos 

• Infecgoes por microrganismos catalase-positivos: 

1 °. Staphylococcus aureus, Aspergillus fumigatus, 

2°. Enterobacterias Gram-negativas: Pseudomonas aeruginosa, 

Serratia marcescens 

• Infecgoes por Mycobacterium tuberculosis, Pneumocystis jirovecii 

Patoqenos 

• Microrganismos catalase-positivos: 

Staphylococcus aureus, Aspergillus fumigatus, Enterobacterias 
Gram-negativas (Pseudomonas spp., Serratia marcescens) 

• Mycobacterium tuberculosis, Pneumocystis jirovecii 

Laboratorio 

• Nao ha redugao do NBT (NBTzero) ou baixa oxidagao da DHR 

• Estudo genetico pode confirmar 

Tratamento 

• Antibiotico profilatico (sulfametoxazol-trimetropim) 

• Muitas vezes ha necessidade de antifungico profilatico 

• Transplante de medula ossea tern indicagao relativa: indicado 
guando nao ha controle das infecgoes com profilaxia 

• Contraindicada a vacina BCG 


Figura 21.34. Estao descritas as caracteristicas da doenga granulomatosa cronica 
(defeito congenita defagocitos). 


O primeiro caso clinico do capitulo 3 - Fagocitos - e de um 
portador de DGC. 


4 s - Deficiencia de G-6PD em neutrofilos 

Alem da anemia hemolitica por deficiencia de G-6PD em 
hemacias, a deficiencia de G-6PD em neutrofilos e monocitos 
determina diminuigao da etapa de digestao por fagocitos. A 
heranqa e ligada ao X. 

O quadro clinico infeccioso e semelhante ao da doenga 
granulomatosa cronica, com abscessos de repetigao, principal- 
mente por Staphylococcus aureus. 

O diagnostico e feito pela quantificagao de G-6PD intrace- 
lular . Em casos de infecgoes repetitivas graves estao indicados 
antibioticos profilaticos (Figura 21.35). 


DEFICIENCIA DE G-6PD EM NEUTROFILOS 

Caracteristicas - ligada ao X (mais frequente) 

• Falha no metabolismo oxidativo defagocitos 
Quadro clinico 

• Anemia hemolitica 

• Abscessos disseminados, infecgoes principalmente por 
Staphylococcus aureus 

Laboratorio 

• Diminuigao de G-6PD intracelular 
Tratamento 

• Antibiotico profilatico em casos graves 


Figura 21.35. Estao descritas as caracteristicas da deficiencia de G-6PD em neutrofi¬ 
los (defeito congenita de fagocitos). 

5 a - Defeito de adesao leucocitaria 1 e 2 
(LAD-1 eLAD2) 

A LAD-1 e determinada por deficiencia da molecula de 
adesao CD 18 (uma P2-integrina) de superficie de leucocitos, 
importantes para adesao leucocitaria ao endotelio. Ha dimi¬ 
nuigao da migragao transendotelial de leucocitos, em especial 
neutrofilos, para o local do agente infeccioso. 

Ha queda tardia do coto umbilical , resultante da nao 
afluencia de neutrofilos para o coto do cordao umbilical, e fal¬ 
ta de lise por liberagao dos granulos neutrofilicos. Aparecem 
infecgoes de repetigao por bacterias piogenicas, levando a qua¬ 
dras de estomatite , periodontite, proliferagao gengival, perda 
dos dentes deciduos e permanentes, furunculose e abscessos 
frios de repetigao, e infecgoes fungicas. A febre geralmente e 
baixa e as infecgoes evoluem rapidamente para sepse. 
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O leucograma mostra leucocitose com neutrofilia persis- 
tente. Os exames para quimiotaxia sao normais, uma vez que 
esses ensaios avaliam a migragao dirigida de fagocitos, e nao a 
migragao transendotelial. Para confirmagao diagnostica, e ne- 
cessaria a quantificagao de moleculas CD1 la e CD18. 

Em casos mais acentuados da deficiencia, pode haver pre- 
juizo da migragao transendotelial de linfocitos T, com ausen- 
cia da resposta por hipersensibilidade tardia. Nesses casos, a 
deficiencia e tambem combinada. 

O tratamento e dirigido para os processos infecciosos, sen- 
do muitas vezes indicada a antibioticoterapia profilatica. A te- 
rapia genica seria uma forma de tratamento. O obito e precoce, 
sendo necessario TMO (Figura 21.36). 

No defeito de adesao leucocitaria 2 (LAD-2/CD15) , ha de- 
ficiente fucolizagao (dai a reposigao da fucose) de sialil-Lewis 
(receptor para selectina), resultando igualmente em migragao 
transendotelial diminuida e menor afluxo de neutrofilos para 
o local de infecgao. E mais rara e foi descrita inicialmente em 
criangas palestinas, sendo a heranga autossomica recessiva. 
O quadro infeccioso e semelhante ao da LAD-1, porem mais 
tardio. Na LAD-2, geralmente ha atraso no desenvolvimento 
pondero-estatural e retardo mental. 


DEFICIENCIA DE ADESAO LEUCOCITARIA (LAD) 

LAD-11 _ 

Patoqenia 

• Deficiencia de CD18 ((12 integrina LFA-1) em neutrofilos 
determinando defeito na migragao transendotelial 

Quadro cli'nico 

• Queda tardia do coto umbilical 

• Estomatites, periodontites graves, abscessos de repetigao 
Laboratorio 

• Neutrofilia persistente 

• Diminuigao da quantificagao de CD1 la/CD18 em neutrofilos 
Tratamento 

• Antibioticos 

• Transplante de medula ossea 

• Terapia genica 

LAD-21 _ 

• Semelhante a LAD-1, porem na LAD-2 ha deficiencia de sialil-Lewis 
em neutrofilos 

• Pode haver retardo mental 

• Mais freguente em criangas palestinas 

Figura 21.36. Estao descritas as caracteristicas das deficiencias de adesao leucocita¬ 
ria tipo 1 e 2 (defeitos congenitos de fagocitos). 

6 a - Defeito no eixo IL-12e IFN-y 

O eixo IL-12 e IFN-y e importante na ativagao da fagoci- 
tose por mononucleares. O defeito no eixo IL-12 e IFN-y foi 


descrito em pacientes com micobacterioses, ou seja, infecgoes 
disseminadas por micobacterias nao tuberculosas (dispersas 
na natureza, ao contrario da Mycobacterium tuberculosis). 


7 a - Deficiencia da etapa de ingestao 
da fagocitose por neutrofilos e fagocitos 
mononucleares 

Esta imunodeficiencia nao faz parte da classificagao da 
OMS. 

Na deficiencia da etapa de ingestao por fagocitos neutrofi- 
hcos, os neutrofilos podem apresentar metabolismo oxidativo 
normal, porem pode haver diminuigao da ingestao de patoge- 
nos . O quadro clinico e muito semelhante ao da doenga granulo- 
matosa cronica, porem mais atenuado. Pode haver infecgoes por 
Staphylococcus aureus, como abscessos , celulites e pneumonias. 

Os exames laboratoriais mostram valores normais para 
NBT, DHR e para determinagoes quantitativas da atividade 
da NADPH oxidase, havendo diminuigao da etapa de ingestao 
por neutrofilos nos ensaios com soro homologo e com soro 
autologo, na presenga de complemento normal, indicando um 
comprometimento intrinseco de neutrofilos (Figura 21.37). 

Na deficiencia da etapa de ingestao por fagocitos mononu¬ 
cleares , os pacientes descritos apresentam infecgfies fungicas 
persistentes, de dificil tratamento e de repetigao. As infecgoes 


DEFICIENCIAS DA ETAPA DE INGESTAO POR FAGOCITOS 

(Nao fazem parte da dassificagao da OMS) 

Neutrofilos 
Quadro clinico 

• Abscessos disseminados e celulites principalmente por 
Staphylococcus aureus 

Laboratorio 

• NBT normal 

• Diminuigao da etapa da ingestao por neutrofilos 

Fagocitos mononucleares 
Quadro clinico 

• Infecgoes fungicas persistentes principalmente por Candida spp., 
Microsporum gypseum, Tricophyton tonsurans e 
Cryptococcus neoformans 

Laboratorio: diminuigao da etapa da ingestao por 
fagocitos mononucleares 

Tratamento: antifungicos sistemicos ou topicos durante as 
infecgoes e xampus antifungicos como profilaxia 

Figura 21.37. Estao descritas as caracteristicas da deficiencia da etapa de ingestao 
por fagocitos neutrofllicos e mononucleares. Nao fazem parte da dassificagao da OMS. 
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podem ser generalizadas, em unhas, pele, mucosas, cabelo, le- 
vando ate a alopecia com pelos tonsurados. E possivel ocorrer 
meningite fungica, identificando-se a presenga de fungos no 
liquor, sendo ainda frequentes as infecgoes virais de repetigao. 
A hipotese diagnostica deve ser lembrada diante de proces- 
sos fungicos graves e em pacientes com dermatite atopica que 
apresentem maior suscetibilidade a infecgoes fungicas. 

Os exames micologicos revelam Candida spp., Microspo- 
rum gypseum, Trichophyton tonsurans e Cryptococcus neofor- 
mans. A investigagao imunologica mostra exames normais, 
com excegao da deficiencia da etapa de ingestao fagocitaria 
por monocitos nos ensaios com soro homologo e com soro 
autologo e complemento normal. 

Diante de infecgoes fungicas sao necessarios antifungicos, 
em geral sistemicos, com acompanhamento da fungao hepa- 
tica, ou antifungicos topicos. O uso de xampus antifungicos 
tem bom resultado nos casos de infecgoes fungicas de repeti¬ 
gao, com aplicagao de duas a tres vezes por semana, no couro 
cabeludo e corpo, durante cerca de 20 minutos antes do banho 
(Figura 21.37). 


F) DEFICIENCIAS DE COMPLEMENTO 

Deficiencias de componentes do complemento e de regu- 
ladores do sistema complemento determinam diferentes qua- 
dros clinicos de imunodefkiencias. As deficiencias dos com¬ 
ponentes iniciais cursam com doengas autoimunes, enquanto 
os componentes terminais levam a infecgoes meningococicas 
(Figura 21.38). 


DEFICIENCIAS DO COMPLEMENTO 



Membrana celular 


Figura 21.38. As deficiencias dos componentes iniciais do complemento determinam 
doengas autoimunes, enquanto as deficiencias dos componentes terminais do comple¬ 
mento resultam em infecgoes meningococicas graves ou de repetigao. Na deficiencia do 
componente central C3 pode haver doenga autoimune ou infecgao meningococica. 


1 a - Deficiencia de Cl ou C2 ou C4 


A deficiencia dos componentes Cl ou C2 ou C4 cursa 
com quadros de autoimunidade, os quais podem aparecer 


em criangas pequenas. Assim, pode haver quadros que se as- 
semelham ao lupus, sendo conhecidos como lupus eritema- 
toso simile , com quase toda a sintomatologia lupica, embora 
nao apresente exames laboratoriais da doenga lupica. Artrite 
reumatoide idiopatica tambem pode ocorrer, sem os achados 
laboratoriais habituais. Nefrites podem manifestar-se isolada- 
mente. As infecgoes sao menos frequentes nessas deficiencias 
e, quando ocorrem, sao dadas por Streptococcus pneumoniae e 
Haemophilus influenzae. 


2 1 - Deficiencia de C3 

A deficiencia do fator central das vias do complemento 
determina infecgoes bacterianas de repetiqao, em especial por 
Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae, podendo haver 
tambem infecqoes por bacterias encapsuladas, que necessitam 
de opsonizaqao ( Streptococcus pneumoniae e Haemophilus in¬ 
fluenzae). Na deficiencia de C3 sao descritas, ainda, doenqas 
autoimunes, em especial vasculites. 

Diante de casos de meningite meningococica resistente ao 
tratamento, e necessaria a lembranga de possivel deficiencia 
do complemento, nao so de C3, mas tambem dos componen¬ 
tes terminais e de MBL. Nessas condigoes, apos a coleta labo- 
ratorial com envio imediato para o laboratorio (complemento 
e termolabil), a administragao de plasma fresco congelado e 
importante, uma vez que fornece componentes do comple¬ 
mento necessarios a defesa contra Neisseria. Nos casos da de¬ 
ficiencia de C3 ou dos componentes terminais, sao indicadas 
vacinagoes antimeningococica, antipneumococica e anti-Hae- 
mophilus influenzae tipo b. 


3 a - Deficiencia de C5 ou C6 ou C7 ou C8 
ou C9 

Na deficiencia de C5 ou C6 ou C7 ou C8 ou C9 ha infec- 
goes bacterianas de repetigao principalmente por bacterias 
do genero Neisseria (meningococos) . Nesses casos sao vali- 
das as consideragoes feitas para deficiencia de C3 em relagao 
as infecgoes meningococicas. O caso clinico do capitulo 4 
- Sistema Complemento refere-se a deficiencia do comple¬ 
mento. 

Em recem-nascidos foram descritos quadros de sepse por 
bacterias Gram-negativas com CH50 indetectavel, com me- 
lhora apos administragao de plasma. Tais septicemias tem 
sido associadas a deficiencia fisiologica de C9, uma vez que o 
neonato sintetiza precocemente os componentes do comple¬ 
mento, com excegao de C9, o qual e encontrado com apenas 
20% dos valores sericos de adultos (Figura 21.39). 
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DEFICIENCY DOCOMPLEMENTO 


Quadro ch'nico 

Deficiencia de Cl, C4, C2 (componentes iniciais) 

• Doengas autoimunes: lupus eritematoso simile, artrite 
idiopatica juvenil simile, nefrites 

Deficiencia de C3 (componente central) 

• Infecgoes por bacterias do genera Neisseria (meningococos) 

• Vasculites 

Deficiencia de C5, C6, C7, C8 ou C9 (componentes terminais) 

• Infecgoes por Neisseria (meningococos) 

• Em recem-nascidos: sepse por bacterias Gram-negativas 
(diminuigao fisiologica de C9) 

Quadro laboratorial 

• Complemento total (CH50) 

• Componentes do complemento: 

Inicialmente C3, C4 

Depois, se necessario, componentes terminais 

• 0 complemento e termolabil, sendo importante o envio imediato 
do exame ao laboratorio 

Tratamento das deficiencias de C3 e dos componentes terminais 

do complemento 

Durante as infecgoes: 

• Antibioticos 

• Administrate de plasma fresco congelado (content 
componentes do complemento) 

Durante o acompanhamento: 

• Vacinas antimeningococica, antipneumococica e 

anti-Haemophilus influenzae _ 

Figura 21.39. Quadro clinico das principals deficiencias de complemento, segundo 
a dassificagao da OMS. 

4 a - Deficiencia da lectina ligante de manose 
(MBL - Mannose-Binding Lectin) 

A proteina plasmatica MBL, alem de fazer parte do sistema 
complemento, pode unir-se a microrganismos com carboidra- 
tos terminais, em especial a manose, resultando na opsonizagao 
desses patogenos (bacterias, virus, fungos e parasitas). A defi¬ 
ciencia de MBL tem sido associada a maior suscetibilidade a in- 
feegoes bacterianas, em especial por Neisseria meningitidis , e vi- 
rais, alem de aterosclerose, leucemias e ate abortos espontaneos. 

5 a -Angioedema Hereditario 

O Angioedema Hereditario (AEH) e dado por mutagao ge- 
netica que leva a deficiencia ou fungao inadequada do inibidor 


da Cl esterase (ou inibidor de Cl). A deficiencia foi descrita 
em 1963 por Donaldson e Evans, e em 1888 Osier descreveu o 
padrao hereditario da doenga. 

Normalmente, o inibidor de Cl esterase (Cl-INH - Cl es¬ 
terase inhibitor) impede que o componente Clq se una a Clr 
e Cls, alem de inibir a calicreina, a qual transforma o cinino- 
genio em bradicinina. Assim, o Cl-INH tem importante papel 
na regulagao da via classica do complemento e da cascata das 
cininas (Figura 4.15). 

A deficiencia do inibidor de Cl resulta em aumento da ati- 
vagao do complemento e da formagao de bradicinina . A uniao 
da bradicinina ao receptor B2 presente no endotelio vascular 
aumenta a permeabilidade vascular, levando a angioedema 
nao mediado por histamina, por isso nao pruriginoso . 

O AEH apresenta-se em crises de edema de pele e de mu¬ 
cosas, iniciando-se na infancia, aumentando na puberdade e 
geralmente persistindo por toda a vida. Estima-se uma preva¬ 
lence de 1/10.000 a 1/100.000 na populagao geral. 

Sao descritos tres tipos de AEH : tipo I - por diminuigao 
quantitativa e qualitativa do inibidor de Cl esterase (80% dos 
casos); tipo II - so alteragao qualitativa do inibidor (15% dos 
casos); tipo III - nao apresenta alteragoes laboratoriais, rela- 
cionado a estrogenos exogenos e a mutagoes do fator de Hage- 
man da coagulagao, por heranga ligada ao X, sendo frequente 
a historia familiar. 

Nos tipo I e II ha mutagoes nos genes do cromossomo 11, 
codificadores de Cl-INH, transmitidas de forma autossomica 
dominante, com variancia incompleta. As mutagoes muitas 
vezes sao recentes, sem historia familiar. O AEH tipo III apa- 
rece em mulheres por ocasiao de aumento estrogenico, como 
gestagao, uso de anticoncepcionais orais ou em reposigao hor¬ 
monal. Ja foi descrito em homens. 

Entre o diagnostico diferencial encontra-se o angioede¬ 
ma adquirido , por consumo do Clq: ativagao excessiva de Cl 
(em doengas linfoproliferativas) ou decorrente da formagao 
de autoanticorpos anti-Cl-INH (em doengas autoimunes). 
No adquirido ha diminuigao secundaria de Clq, enquanto 
no hereditario ha diminuigao primaria do inibidor de Cl. E 
necessario o diagnostico das doengas de base no angioedema 
adquirido (Figura 21.40). 

No AEH, estimulos fisicos ou emocionais levam a crises 
de edema por aumento local da bradicinina. O edema de pele 
nao e pruriginoso e nao e do tipo urticaria. Pode haver erite- 
ma serpiginoso. O edema e migratorio e muito doloroso em 
mucosas. Acomete extremidades, face, genitalia, orofaringe, 
podendo levar a obito por edema de glote. A mucosa predomi- 
nantemente acometida e a do digestivo, que, pela dor intensa, 
pode confundir com abdome agudo. 

As crises podem ser graves ou nao, com resolugao em 48 a 
72 horas. Em caso de edema de laringe, a mortalidade e alta e 
estimada em 30% desses casos. O caso clinico do capitulo 4 - 
Sistema Complemento - e de AEH I. 
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ANGIOEDEMA HEREDITARIO 
(Deficiencia do complemento) 

Tipos de Anqioedema Hereditario 

• Tipo I: Deficiencia quantitativa/qualitativa do inibidor do Cl 

• Tipo II: Deficiencia qualitativa do inibidor do Cl 

• Tipo III: relacionado a estrogenos exogenos e a mutagoes do 

fatorde Hageman (XII) da coagulagao 

Diagnostico diferencial de Anqioedema Hereditario: 

Anqioedema adquirido 

• ConsumodeCI (doengas linfoproliferativas) 

• Formagao de anticorpos anti-CI-INH (doengas autoimunes) 

Figura 21.40. Sao descritos tres tipos de angioedema hereditario, que devem ser 
diferenciados de angioedema adquirido, no qual devem ser pesquisadas doengas lin¬ 
foproliferativas e autoimunes (fazem parte do diagnostico diferencial do angioedema 
hereditario). 

Entre os principals fatores desencadeantes encontram-se: 
traumas fisicos (ate pequenas batidas ou movimentos de im- 
pacto, dependendo do grau da deficiencia), infecqoes, hormo- 
nais (aumento de estrogenos) e estresse emocional. Ha fatores 
que pioram o angioedema, como alcool, canela, mudanqas de 
temperatura, inibidores da enzima conversora da angiotensina 
(IECA diminui a degradaqao da bradicinina) e estimulantes 
ou depressores do SNC. 

O diagnostico do AEH e feito por diminuiqao do inibidor 
de Cl esterase (menor do que 50% do esperado no tipo I) ou 
so alteraqoes funcionais de Cl-INH (II). O C4 serico esta di- 
minuido na quase totalidade dos casos de AEH I e II, mesmo 
fora de crises, o que pode auxiliar o inicio da investigaqao la- 
boratorial. 

Para o tratamento das crises, pode ser administrado plas¬ 
ma fresco congelado, de forma lenta, para que nao haja maior 
ativaqao do complemento. O plasma deve ser fresco, uma vez 
que o inibidor da Cl esterase e termolabil, como os demais 
componentes do complemento. Em muitos casos, o plasma 
encerra a crise. Tern sido descritos bons resultados para tra¬ 
tamento de crises com o uso do antagonista do receptor da 
bradicinina - icatibanto (Firasyr®): apresenta alta afinidade ao 


receptor B2 da bradicinina presente no endotelio, atuando por 
competiqao. A administraqao e por via SC, na dose de 20 U/kg 
ou 30 mg/dose, podendo repetir uma segunda dose na mes- 
ma crise. Ha tambem concentrado humano de inibidor de Cl 
esterase (Berinert®), para crises (20 U/kg EV). A dificuldade 
desses medicamentos e o custo muito elevado. 

Alem do tratamento da urgencia, geralmente e necessario 
um tratamento de manutenqao. Na intercrise sao utilizados an¬ 
drogenos atenuados, como Danazol®, Ladogal®, Stanazolol® (este 
menos virilizante), na menor dose necessaria para o controle 
das crises, iniciando por 50 mg/dia ate doses altas como 600 
mg/dia. Estes devem ser reavaliados em casos de diminuiqao do 
crescimento, hipertensao, hiperglicemia, dislipidemia, obesida- 
de, alteraqoes de humor e na fase de puberdade das meninas; 
sao contraindicados em gestantes e lactantes. Atuam aumentan- 
do a sintese hepatica do Cl-INH. Os antifibrinoliticos, acido s 
amino caproico e acido tranexamico, por inibirem a plasmina, 
podem ser empregados em condiqoes em que os androgenos 
nao possam ser utilizados ou quando nao ha controle das crises 
na vigencia de doses maximas de androgenos; sao menos poten- 
tes e necessitam de controle rigoroso com provas de coagulagao, 
pois podem causar embolias. O tipo III apresenta boa resposta a 
progesterona, desde que possa ser usada (Figura 21.41). 


G) IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS NAO 
CLASSIFICADAS NOS GRUP0S ANTERI0RES 

Ainda, seguindo-se a atual classificaqao proposta pela 
OMS, encontram-se outros grupos de IDPs nao classificados 
nos grupos anteriores: defeitos da resposta inata (displasias 
ectodermicas com imunodeficiencias, epidermodisplasia ver- 
ruculosa), desordens autoinflamatorias (febre familiar do Me- 
diterraneo, sindrome hiper-IgD), os quais constituem grupos 
mais raros, sendo mais estudados por dermatologistas e por 
reumatologistas. 

Ao final do presente capitulo, encontram-se as figuras com 
as principals caracteristicas das diferentes Imunodeficiencias 
Primarias (Figuras 21.42,21.43,21.44,21.45,21.46 e 21.47). 
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Figura 21.42. Estao descritas as principals caracteristicas ciinicas e terapeuticas das Figura 21.45. Estao descritas as principals caracteristicas dinicas e terapeuticas das 
imunodeficiencias primarias por deficiencias predominantemente de anticorpos. doenpas com imunodesregulapao. 
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Figura 21.46. Estao descritas as principals caracteristicas clinicas e terapeuticas das imunodeficiencias primarias por deficiencia de complemento. 
imunodeficiencias primarias por defeitos congenitos defagocitos. 









































































EXEMPLOS CLINICOS 


Caso 1: Paciente de 36 anos, masculino, casado, com curso superior completo, natural da Bahia e procedente de' 
Sao Paulo. Tosse produtiva e febre ha cinco dias. Fraqueza e perda de 15 kg de peso corporeo nos ultimos dez anos, 
com piora ha quatro anos, impossibilitando-o de trabalhar. Apresentou sete pneumonias, sendo seis nos ultimos dez 
anos, com necessidade de internaqao por tres vezes. Diarreia ha 20 anos, com evacuates tres vezes ao dia (fezes 
semiliquidas, sem muco, sem sangue). Referia amigdalites, otites, rinite e giardiase desde crianqa. Ao exame, 41 kg, 
1,67 m, estertores crepitantes, roncos e sibilos esparsos. Imagem radiologica de torax: condensates. Sorologia negativa 
para HIV. Internado com diagnostico de broncopneumonia e doenqa de base a esclarecer. 

Evolugao: Parasitologico de fezes - Giardia lamblia; PCR qualitative para HIV - negativo. Houve melhora do estado 
geral apos o tratamento da pneumonia e da giardiase, cessando a diarreia e a perda de peso. Os exames imunologicos 
mostraram: IgA < 7 mg/dL, IgM diminuida, IgG diminuida, IgG2 diminuida, falta de resposta a vacina antipneumococica; 
linfocitos CD19, CD3 e CD4 normais; inversao da relaqao CD4/CD8 por aumento de CD8. Apresentou otima evoluqao 
apos a reposiqao mensal de imunoglobulina humana. Retornou ao trabalho e as suas atividades diarias. 

Discussao: As hipoteses iniciais foram dirigidas para infeeqao por HIV, neoplasias e perdas proteicas intestinais. Foi 
afastado HIV por PCR; as evacuates tornaram-se normais apos o tratamento da giardiase e nao apresentou exames 
complementares sugestivos de neoplasias. A hipotese foi dirigida entao para IDP do tipo humoral. 

Os exames complementares confirmaram o diagnostico de imunodeficiencia comum variavel (ICV): falta de duas ou 
mais classes de imunoglobulinas, sendo uma delas IgG, ausencia de resposta a anticorpos especificos, apos afastadas 
outras causas de hipogamaglobulinemia. Na ICV pode haver inversao da relaqao CD4/CD8, por aumento de causa nao 
bem esclarecida de CD8, o que confunde ainda mais com infeeqao por HIV. Em especial em crianqas pequenas, deve 
ser excluida agamaglobulinemia congenita de Bruton: deficiencia de todas as classes de imunoglobulinas por falta de 
linfocitos B, com hipoplasia de orgaos linfoides secundarios. 

A ICV manifesta-se com frequencia na adolescencia, mas tambem no adulto jovem, como ocorreu no presente caso 
(pneumonias aos 26 anos). A historia de amigdalites e otites de repetiqao e de giardiase persistente sugere deficiencia 
de IgA (mucosas). As pneumonias de repetiqao fazem pensar em deficiencia de anticorpos antipolissacarideos, pois sao 
responsaveis pela defesa contra bacterias encapsuladas, principals agentes etiologicos de pneumonias. A deficiencia de 
IgA pode evoluir para ICV, como parece ter ocorrido no presente caso. Assim, ha necessidade de acompanhamento da 
deficiencia de IgA, com avabaqoes clinicas e laboratoriais, na tentativa de um diagnostico precoce de ICV. 

No presente caso poderia ter ocorrido perda proteica intestinal pela diarreia cronica. As perdas proteicas intestinais ou 
urinarias podem levar a diminuiqao de IgG (maior concentraqao plasmatica), mas nao de outras imunoglobulinas de 
baixa concentraqao no plasma, como IgA e IgM, que o paciente apresentava. Em perdas proteicas nao esta indicada a 
reposiqao com imunoglobulina, pela rapidez com que e perdida, exceto diante de infecqoes por patogenos dependentes 
de anticorpos antipolissacarideos, como Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae. 

Apos o diagnostico de ICV, foi indicada a reposiqao com imunoglobulina humana (endovenosa). As duas primeiras 
administrates de gamaglobulina foram feitas com con didoes de possivel atendimento para anafilaxia, uma vez 
que os resultados de IgA, apresentando os menores valores laboratoriais detectados, nao excluiam a falta total desta 
imunoglobulina. No caso de ausencia, deixa de haver a seleqao clonal negativa do inicio da vida, ou seja, pode haver 
formaqao de anticorpos contra substancias ausentes no organismo. A gamaglobulina comercial contem IgA, embora em 
pequenas quantidades. A uniao a anticorpos especificos formados apos a infusao pode levar a anafilaxia, necessitando 
de tratamento de urgencia. Nao foi o caso em questao, em que o paciente pode receber gamaglobulina rotineiramente, 
como ocorre na quase totalidade dos casos de ICV. 

A reposiqao de imunoglobulina humana previne o aparecimento de pneumonias. Para melhorar o quadro cbnico da 
deficiencia de IgA deve ser reforqada a higiene pessoal, evitada a ingestao de alimentos crus, ser repetidos parasitologicos 
de fezes e usar antibioticos ao inicio de infecqoes. 

O caso em questao mostra que a falta de diagnostico de uma IDP compromete totalmente a quabdade de vida do portador 
e, muitas vezes, a sua sobrevida. Mostra, ainda, que as IDPs, em especial a ICV, podem se manifestar na vida adulta. 






QUESTOES 


l a - Qual o quadro clinico da IDP mais frequente? 

2 a - Qual o quadro clinico e o tratamento da IDP grave mais frequente? 

3 a - a) Qual o achado laboratorial mais facil de ser observado em um recem-nascido com suspeita de imunodeficiencia 
combinada grave? b) O que deve ser solicitado em paciente com meningite meningococica grave ou de repetiqao? 

4 a - Quais os principals tipos de agentes etiologicos das infecqoes em IDP por: a) deficiencia de linfocitos T? 
b) deficiencia de neutrofilos? 

5 a - Quais as consequencias clinicas da deficiencia dos componentes do complemento? 







































IMUNODEFICIENCIAS 

ADQUIRIDAS 


y~v 


CONCEITO 

Fala-se em imunodeficiencia adquirida ou secundaria 
quando, ao nascimento, o sistema imunologico apresenta per- 
feita funcionalidade, mas, com o decorrer do tempo, passa a 
manifestar comprometimento de um ou mais de um setor da 
resposta imunologica, consequente a diferentes causas. 


CAUSAS 

Entre as principals causas de imunodeficiencias secunda- 
rias encontram-se: sindrome de imunodeficiencia adquirida 
(AIDS ou SIDA), desnutri^ao, deficiencia de zinco, alcoolis- 
mo, esplenectomia, doen^as metabolicas, infecqoes bacteria- 
nas, virais, fungicas e parasitarias, uso de imunossupressores, 
neoplasias, doen^as de base de causas diversas e estresse cro- 
nico (Figura 22.1). 

Na AIDS ha inicialmente depressao da imunidade celular 
e, progressivamente, da humoral e da inespecifica. Portadores 
de desnutri^ao apresentam comprometimento de fagocitos e 
da imunidade celular. As neoplasias podem ter como causa 
consequencia a diminui^ao de celulas NK (natural killers) e de 
linfocitos T citotoxicos. O estresse cronico pode determinar 
diminui^ao em especial da imunidade adaptativa. Alem disso, 
diferentes doen^as de base levam a diferentes comprometi- 
mentos imunologicos. 


CAUSAS DE IMUNO DEFICIE NCIAS ADQUIRIDAS 

• Infecgao por HIV/AIDS 

• Desnutripao 

• Deficiencia de zinco 

• Alcoolismo 

• Esplenectomia 

• Doenpas metabolicas 

• Deficiencias secundarias de anticorpos 

• I nfecgoes 

• Imunossupressores 

• Neoplasias 

• Outras doenpas de base 

• Estresse cronico 

Figura 22.1. Estao descritas as principais causas de imunodeficiencias adquiridas 
ou secundarias. 

INFECQAO PELO VIRUS HIV E AIDS 

ETIOLOGIA 

A AIDS e causada pelos virus da imunodeficiencia huma- 
na (HIV). O HIV e um retrovirus (formado por RNA) - do 
genero Lentivirinae ( Retroviridae humano), sendo o tipo 1 
mais frequente nas Americas e na Europa, enquanto o tipo 2 
predomina na Africa Ocidental e em alguns paises da Euro¬ 
pa, principalmente os de lingua portuguesa. A coinfec^ao com 
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outro retrovirus, o virus linfotropico-T humano dos tipos 1 e 
2 (HTLV-1 e 2), torna essa imunodeficiencia ainda mais grave 
e com progressao mais rapida (Figura 22.2). 

O virus HIV foi descoberto em 1983, dois anos apos a des- 
criqao do primeiro caso de AIDS, em Sao Francisco, e relata- 
do ao CDC {Centers for Diseases Control, Atlanta, USA). Em 
1991, a AIDS era a principal causa de morte em homens entre 
25 e 44 anos, nos Estados Unidos da America. Atualmente, 
estudos com soros armazenados desde as decadas de 1950 e 
1960 de individuos africanos revelaram positividade ao HIV, 
sugerindo que o inicio da infecqao tenha sido na Africa. 

O HIV e encontrado em maiores quantidades no sangue 
e no semen. Em menores quantidades, porem nada despre- 
ziveis, encontra-se na placenta e no leite, dai a indicaqao de 
antecipar o parto e estar proscrito o aleitamento por maes por- 
tadoras de HIV. As manifestaqoes da AIDS sao determinadas 
pela citotropismo do HIV em relaqao ao sistema imunologico 
e ao sistema nervoso central (Figura 22.3). 

INFECCAO POR HIV e AIDS 

Infecqao por virus da imunodeficiencia humana (HIV) 

Slndrome da imunodeficiencia adquirida (AIDS) 

Etiologia 

^Retroviridae humano - genera Lentivirinae 

{ HIV-1-► America, Europa 

HIV-2- ► Africa ocidental, alguns paises da Europa 

Figura 22.2. 0 HIV e um retrovirus causador da AIDS. Pode haver infecgao associada 
por virus linfotropico-T humano (HTLV), o que piora a infecqao por HIV e a AIDS. 



Figura 22.3. 0 HIV e encontrado em grandes quantidades no sangue e no semen e, 
em menores quantidades, mas nunca desprezlveis, na placenta e no leite. 

Existe maior incidencia em usuarios de drogas injetaveis, 
homossexuais com varios parceiros, filhos de maes com HIV 
e receptores de transfusoes sanguineas. Continua havendo 
aumento progressive da incidencia da doenqa nesses indi¬ 
viduos, com exeeqao de receptores de transfusoes, por causa 
de melhores condiqoes diagnosticas do virus. Por outro lado, 
nos ultimos anos ocorreu aumento acentuado no genero fe- 
minino. 


FASES CUNICAS DA INFECQAO PELO HIV 

A infeeqao por HIV apresenta tres fases: aguda assintoma- 
tica, sintomatica inicial e AIDS. 

A fase aguda ou primaria da infeeqao por HIV e apresen- 
tada por cerca de 50% a 90% dos pacientes, cerca de um mes 
apos o contagio. Entretanto, nem sempre e diagnosticada, por 
ser semelhante a um quadro gripal. Ha referenda de febre, 
mal-estar, fadiga, exantema maculopapular, cefaleia, mialgia, 
artrite, nauseas, vomitos, diarreia e adenomegalia. E autolimi- 
tada, durando cerca de 14 dias. 

Na fase assintomatica , nao ha manifestaqoes clinicas, por 
isso se falando em latencia clinica, mas ha proliferaqao viral. 
Em alguns pacientes ha adenomegalia generalizada. 

Na fase sintomatica inicial ha sudorese noturna, fadiga, 
emagrecimento, diarreia, sinusopatias, candidiase oral e vagi¬ 
nal de repetiqao, leucoplasia pilosa oral (lesoes esbranquiqa- 
das na borda da lingua, mucosa ou palato), estomatites (aftas), 
herpes simples, herpes-zoster e pequenos sangramentos por 
plaquetopenia. 

Fala-se em AIDS quando ha doenqas oportunistas asso- 
ciadas. Entre as doenqas oportunistas no HIV encontram-se 
infecqoes por virus (citomegalovirus, herpes simples, herpes- 
zoster), bacterias (tuberculose, bacilo de Kochsalmonelose), 
fungos (pneumocistose, candidiase, histoplasmose), protozoa- 
rios (toxoplasmose) e neoplasias (sarcoma de Kaposi - neo¬ 
plasia de celulas endoteliais, apresentando lesoes violaceas, ou 
linfomas) e/ou doenqas neurologicas. 

Em crianqas a sintomatologia e inespecifica, nao havendo 
as fases observadas em adultos. Uma caracteristica que sugere 
o diagnostico em crianqas e o aumento persistente da parotida 
(Figura 22.4). 

ALTERAQOESIMUNOLOGICAS DETERMINADAS PELO HIV 
1) Tropismo para celulas CD4+ (Thl) 

As glicoproteinas 120 e 41 kilodaltons (gpl20 e gp41) do 
HIV acoplam-se as moleculas de superficie CCR5 (receptor-5 
P-quimiocina) e CXCR4 (receptor-4 P-quimiocina) de celulas 
CD4+ do hospedeiro, as quais participam como verdadeiros 
receptores virais, resultando na entrada de HIV nessas celulas. 
Apos a entrada do virus em CD4+, o RNA do HIV e transcri- 
to em DNA, por meio da enzima transcriptase reversa: o RNA 
viral e convertido em DNA, dando origem ao DNA pro-viral. 
Sequencialmente, a integrase do HIV forma um complexo com 
o DNA pro-viral. O complexo e transportado ao nucleo, atraves 
da membrana nuclear. A integrase completa sua aqao, cortando 
o DNA do hospedeiro e ligando covalentemente a terminaqao 
do DNA pro-viral a dupla helice do DNA de celulas CD4+ do 
hospedeiro. A integrase dissocia-se do DNA formado e ha ati- 
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FASESCLINICAS DA INFECT AO PELO HI V 

1 a . Ease aguda ou primaria da infecgao pelo HIV 

• Aparece em 50% a 90% dos individuos, um mes apos o contagio 

• Febre, mal-estar, fadiga, exantema, cefaleia, faringite, mialgia, 
artralgia, nauseas, vomitos, diarreia e adenomegalia 

• Dura cerca de 14dias 



3 a . Fase sintomatica inicial da infecgao pelo HIV 

• Sudorese noturna, fadiga, emagrecimento, diarreia 

• Sinusopatias 

• Candidiase oral e vaginal de repetigao 

• Leucoplasia oral, estomatites 

• Herpes simples, herpes-zoster 

• Pequenos sangramentos 

4 a . AIDS - Doencas oportunistas 

• Virus: citomegalovirus, herpes simples, herpes-zoster 

• Bacterias: tuberculose, salmonelose 

• Fungos: pneumocistose, candidiase, histoplasmose 

• Protozoarios: toxoplasmose 

• Neoplasias: sarcoma de Kaposi, linfomas 

• Doengas neurologicas 

Crianca: Quadra clinic® inespecifico 

Pode haver aumento de parotida 

Figura 22.4. Asfases clinicas da infecgao por HIV sao geralmente sequenciais: aguda, 
assintomatica, sintomatica inicial e AIDS (quando ha doengas oportunistas). As doengas 
neurologicas com frequencia ocorrem na fase mais avangada. 

vagao de polimerases endogenas do hospedeiro, formando o 
DNA pro-viral maduro. Varios grupos de pesquisa trabalham 
no desenvolvimento de inibidores da integrase viral e na dimi¬ 
nuigao das moleculas de superficie CCR5 e CXCR4, na tenta- 
tiva de melhora ou de cura da infecgao por HIV (Figura 22.5). 

Havendo necessidade de divisao de CD4+, essa celula nao 
pode se dividir por nao mais apresentar DNA. Entretanto, o 
virus multiplica-se, utilizando inclusive a membrana citoplas- 
matica de CD4+ para refazer seu envoltorio, sobrevivendo ate 
atingir outra celula. Com o decorrer do processo, ha decresci- 
mo progressive de celulas CD4+, em especial em ocasioes que 
o organismo necessite da defesa por Thl. Durante todas as fases 
da doenga ha constante replicagao do virus em celulas CD4+. 
A imunodeficiencia inicial por deplegao de celulas CD4+ (Thl) 
acarreta infeegoes por bacterias altamente patogenicas, pela 
falta de cooperagao de Th, alem de infeegoes por oportunistas 
pela menor agao de Th para apoptose (Figura 22.6). 


HIV EM CELULAS CD4+ 




Figura 22.5. Os linfocitos T auxiliares (CD4+) apresentam moleculas de adesao 
de superficie (CCR5 e CXCR4) que funcionam como receptores para as glicoproteinas 
gpl 20 e gp41 do HIV, permitindo a entrada do virus. A seguir, o HIV transforma seu RNA 
em DNA, por meio de sua enzima transcriptase reversa, seguido de integragao ao DNA 
do hospedeiro, por meio da enzima integrase, com papel fundamental na integragao do 
DNA pro-virus ao DNA do hospedeiro. 


ALTERAgQES IMUNOLdGICAS DETERMINADAS PELO HIV 

1 a . Tropismo por celulas CD4+ (Thl) 

• HIV apresenta glicoproteina gpl 20 e gp41 

• Linfocitos CD4+ apresentam receptores CCR5 e CXCR4 

• gpl20egp41 do HIV acoplam-se ao CCR5 e CXCR4 

• Ha entrada e replicagao do HIV em celulas CD4+ 

• Celulas CD4+ nao conseguem se dividir quando solicitadas 

i 

Diminuigao das celulas CD4+ (Thl) 

i 

Infeegoes por bacterias altamente patogenicas 

Figura 22.6. Alteragoes imunologicas determinadas pelo HIV em celulas CD4+: se- 
quencia no tropismo. 

No decorrer da infecgao por HIV, ha diminuigao das cito- 
cinas sintetizadas por Thl, como interferon-gama (IFN-y). A 
diminuigao nao tao acentuada da produgao de IFN-y em in¬ 
dividuos assintomaticos infectados sugere que tais portadores 
apresentem melhor defesa ao HIV. 


2) Tropismo para monocitos/macrofagos 

Atingindo os monocitos/macrofagos, com continua repli¬ 
cagao em celulas dendriticas, o HIV leva a uma diminuigao 
da resposta inespedfka, com consequente menor defesa para 
microrganismos intracelulares. 
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3) Tropismo para celulas denclri'ticas 

O HIV atinge celulas dendrlticas, resultando em menor 
apresentagao antigenica a linfocitos T citotoxicos e T auxilia- 
res, que passam a ser menos eficientes. 


4) Tropismo para celulas CD8+ (T citotoxicos) e NK 

O tropismo de HIV para CD8+ (T citotoxicos) agrava ainda 
mais a suscetibilidade a infecgoes por intracelulares. Os T citoto¬ 
xicos sao afetados em numero e fungao, porem de forma menos 
intensa do que T auxiliares, podendo ate mesmo haver aumento 
nas fases iniciais. Os T citotoxicos tem sido associados a controle 
inicial da viremia, sendo provavel que o numero dessas celulas 
circulantes esteja associado ao prognostico da infecgao. Uma 
consequencia da maior queda de celulas CD4+ em relagao a 
CD8+ e a inversao da relagao CD4/CD8, caracteristica de pacien- 
tes infectados pelo HIV, inclusive em estadios muito avangados 
da doenga. O numero total de celulas T (CD3+) permanece cons- 
tante no inicio da infecgao, a custa do desequilibrio entre CD4+ 
e CD8+. Com o progredir da doenga, ha diminuigao das duas 
subpopulagoes e de T total, principalmente nas fases adiantadas. 

A diminuigao de celulas NK propicia o aparecimento de 
neoplasias e o crescimento nao habitual de neoplasias benig- 
nas, comportando-se de forma maligna pelo processo invasi- 
vo que determinam, como e o caso do sarcoma de Kaposi. A 
atividade de celulas NK encontra-se diminuida nas fases mais 
avangadas da doenga, sendo poupada no inicio do quadro, 
provavelmente por fatores virais, como o gene do core viral 
(gag), de forma ainda nao perfeitamente elucidada. 


5) Tropismo para linfocitos B 


nando-se alergico ate mesmo a medicamentos, com urticarias 
agudas frequentes, pelo desvio para o perfil Th2. 


ALTERA0ESIMUNOLOGICAS DETERMINADAS PELO HIV 

2 a . Tropismo por monocitos/macrofaqos 

i 

I nfecgoes por microrganismos intracelulares 
3 a . Tropismo por celulas dendrlticas 

I 

Menor apresentagao antigenica a linfocitosT 

4 a . Tropismo por celulas CD8+ (T cit) e por NK 

sLlmunidade celular e -Idefesa antitumoral 

1 

Infecgoes por microrganismos intracelulares 
Maior tendencia a neoplasias (sarcoma de Kaposi) 


5 a . Tropismo por linfocitos B 
iResposta humoral 


1 


Infecgbes bacterianas 
Doengasautoimunes 


6 a . Desvio para o perfil Th2 

1 

Aumento da hipersensibilidade IgE mediada 


7 a . qp 120 do HIV atua como superantfqeno 

1 


Ativagao direta deT 


Figura 22.7. Tropismo sequential pelo HIV, apos o tropismo para Thl: monocitos/ 
macrofagos, celulas dendrlticas, T citotoxicos, celulas NK, linfocitos B, desvio para o 
perfil Th2, alem de a gpl 20 do HIV ser superantlgeno (ativaT sem necessidade de apre¬ 
sentagao por HLA, porem de forma ineficaz). 


Ha ativagao anormal de linfocitos B, traduzida por ativa- 
gao policlonal, com perda progressiva da sintese de anticorpos 
a novos antigenos. Pode haver hipergamaglobulinemia inicial 
seguida de hipogamaglobulinemia, sintese de autoanticorpos 
e formagao de imunocomplexos circulantes. 

A resposta humoral, que ja esta prejudicada desde o inicio 
por alteragoes de Thl, torna-se mais comprometida, acarre- 
tando infecgoes por bacterias extracelulares, alem do apareci¬ 
mento de doengas autoimunes (Figura 22.7). 


7) gp 120 do HIV 

Atua como superantlgeno, ou seja, nao necessita de HLA para 
ativar linfocitos T citotoxicos e T auxiliares, promovendo prolife- 
ragao intensa e desordenada dessas celulas, sem defesa eficaz. 


EXAMESIMUNOLOGICOS EM PORTADORES DE HIV 


6) Desvio para a subpopulagao Th2 

Com o evoluir do quadro, o paciente comega a apresen- 
tar sinais e sintomas de hipersensibilidade IgE-mediada, tor- 


Nos exames imunologicos em portadores de HIV, devem 
ser analisados leucograma, relagao CD4/CD8, teste imunoen- 
zimatico indireto, Western blot, teste imunoenzimatico direto, 
identificagao ou quantificagao do RNA viral por PCR (reagao 
da polimerase em cadeia) para RNA viral (PCR qualitative ou 
qualitative) e gpl20 viral (carga viral) (Figura 22.8). 
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O leucograma mostra linfopenia, pois ha diminuigao de 
linfocitos T, especialmente de CD4+. A diminuigao de celulas 
CD4+ esta relacionada ao aparecimento das manifestagoes cll- 
nicas. Ha inversao da relacao CD4/CD8 , considerando a pro- 
gressao da doenga. 

A positividade do teste imunoenzimatico indireto ou 
ELISA indireto indica a presenga de anticorpos. Sao utiliza- 
das placas de poliestireno unidas a celula infectada por HIV. 
Havendo anticorpos no soro do indivlduo, estes se unirao 
a celula infectada e, acrescentando-se anti-imunoglobulina 
(anti-anti-HIV) conjugada a enzima, a reagao torna-se visi- 
vel. O uso de celula, e nao apenas do virus por esse metodo, 
pode acarretar resultado falso-positivo, quando o paciente 
apresenta algum anticorpo contra a celula utilizada. Esse fato 
determinou a obrigatoriedade de outro metodo em casos 
de positividade. Pode haver ainda falso-negativo quando o 
contagio foi recente e nao houve tempo para a formagao de 
anticorpos suficientes para a detecqao (janela imunologica) 
(Figura 22.9). 


EXAME SIMUN OLOGICOS EM INFECQAO POR HIV E AIDS 

1. Leucograma com linfopenia 

2. Contagem de CD4+ e CD8, relagao CD4/CD8 

3. Teste imunoenzimatico indireto 

4. Western blot 

5. Teste imunoenzimatico direto 

6. PCR (Reaqao em Cadeia da Polimerase) 

para RNA viral (PCR gualitativo ou guantitativo) 

7. gpl 20 viral (glicoprotefna 120 do envelope viral) 

Figura 22.8. Exames imunologicos para o diagnostic de portador de HIV e de AIDS. 


TESTE IMUNOENZIMATICO INDIRETO 
(ELISA INDIRETO) 
(pesquisa de anticorpos) 



Figura 22.9. Visualizagao do teste imunoenzimatico indireto para HIV. Com a rea- 
lizagao apenas desse exame pode haver falso-positivo (anticorpos contra a celula 
utilizada, e nao contra HIV) e falso-negativo (janela imunologica - nao houve tempo 
de formagao de anticorpos). Quando positivo, ha obrigatoriedade da realizagao de 
outros exames. 


O teste Western blot ou Western blotting tambem e imu¬ 
noenzimatico indireto, com a mesma tecnica do anterior. A 
diferenga esta na utilizagao de HIV, em vez de celula infectada. 
Com isso, e retirada, quase totalmente, a falsa-positividade do 
metodo, persistindo ainda o falso-negativo (Figura 22.10). 

O Instituto de Tecnologia em Imunobiologicos Fiocruz 
desenvolveu o teste rapido Western blot, que “pula etapas” 
do metodo classico, permitindo o resultado em 20 minutos. 
Bandas com proteinas recombinantes de HIV e bandas sem 
HIV sao previamente transferidas para uma membrana de 
nitrocelulose. O sangue do individuo e colocado diretamente 
nessas tiras de nylon: caso existam anticorpos, estes se unem 
as proteinas do HIV, tornando o resultado positivo. Em caso 
de positividade, o teste e repetido ou realizado o Western blot 
classico, uma vez que este pode apresentar maior especificida- 
de (Figura 22.11). 


WESTERN BLOT 

(TESTE IMUNOENZIMATICO INDIRETO) 
(pesquisa de anticorpos) 


Pode haver: 



Figura 22.10. Visualizagao do teste imunoenzimatico indireto Western Blot para HIV. 
Apos esse exame restam os falso-negativos (janela imunologica). 


WESTERN BLOT POR TESTE RAPIDO 
(TESTE IMUNOENZIMATICO INDIRETO) 
(pesquisa de anticorpos) 


• Rapido: vinte minutos porque"pula etapas" 

• Alta sensibilidade: pouco falso-negativo 

• Quando positivo: repetirou realizar Western Blot classico 


Tirade nylon (nitrocelulose): 




Bandas com proteinas recombinantes do HIV 


Anti-HIV 

e 


◄- 

dosangue 

Bandas sem proteinas 


do individuo 


Figura 22.11. 0 Instituto de Tecnologia em Imunobiologicos Fiocruz desenvolveu o 
metodo Western-blot por teste rapido: anticorpos anti-HIV do sangue testado unem-se 
as proteinas do HIV colocadas em tiras de nitrocelulose. 
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O teste imunoenzimatico direto ou ELISA direto detecta 
a presenga do virus, uma vez que utiliza solugoes contendo 
anticorpos anti-HIV, dessa forma afastando o falso-negativo 
(Figura 22.12). 

O teste da reacao em cadeia da polimerase (PCR) para HIV 

qualitativo e um metodo molecular que identifica a sequencia 
de acido nucleico do virus, utilizando primers de RNA do HIV. 
Pode, ainda, ser realizado de forma quantitativa. O gp!20 de- 
termina a quantidade da glicoproteina 120 do envelope viral, 
refletindo a carga viral do portador (Figura 22.8). 

Foram estudados varios marcadores, entretanto a quan- 
tifkaqao do RNA do HIV plasmatico mostrou-se fortemente 
associada a queda da contagem de celulas CD4+ e ao desen- 
volvimento de AIDS, com acentuada queda de CD4+ para ni- 
veis de RNA do HIV acima de 10.000 Eq/mL. Observou-se, 
ainda, elevada concentragao intracelular da gp 120 durante o 
processo de montagem do virion na celula infectada pelo HIV. 
A deplegao de celulas CD4+ e tambem marcadora importante 
da infecgao pelo HIV. 


TESTE IMUNOENZIMATICO DIRETO 
(ELISA DIRETO) 
(detecqao do virus) 


Figura 22.12. Visualizagao do teste imunoenzimatico direto para HIV. 

DISTR0FIAS 

Distrofias sao alteragoes nutricionais cronicas de um ou 
mais componentes da alimentagao, podendo ser por carencia 
ou por excesso de alimentos. Podem causar imunocomprome- 
timentos, como ocorre na desnutrigao, obesidade, deficiencias 
de zinco, ferro e vitaminas. 


DESNUTRIQAO 

Desnutrigao ou ma nutrigao calorico-proteica ou desnutri¬ 
gao energetico-proteica e um tipo de distrofia, em que ha de- 
ficiencia nutricional cronica proteica ou calorico-proteica do 
organismo como um todo ou das celulas em particular. Fala-se 
que a desnutrigao e primaria quando resulta da falta de inges¬ 
tao de alimentos. E a desnutrigao primaria que sera estudada 
a seguir, por ser a imunodefkiencia mais frequente de paises 
em desenvolvimento. 

Em varias regioes de nosso meio pode estar presente a des¬ 
nutrigao, resultante de habitos alimentares muitas vezes neces- 


sarios. Assim, em regioes cuja alimentagao e quase exclusiva- 
mente a mandioca, o resultado e a deficiencia de proteinas de 
forma geral; o milho e pobre em lisina, triptofano e histidina; o 
arroz apresenta carencia de lisina e treonina. A baixa ingestao 
de proteinas leva ao fato de o catabolismo predominar sobre o 
anabolismo. 

Uma das primeiras alteragoes que ocorre na desnutrigao e 
a diminuigao da produgao de adenosina trifosfato (ATP), acar- 
retando falta de energia para manter a bomba sodio/potassio. 
Em consequencia, ha aumento do sodio intracelular, entrada 
de agua e edema celular, presentes ja nos estagios iniciais da 
desnutriqao. O edema celular leva a diminuiqao relativa das 
enzimas intracelulares. 

A persistence de falta de ingestao proteica leva a hipopro- 
teinemia, com diminuiqao da sintese de novos aminoacidos, o 
que acarreta diminuiqao absoluta de enzimas intracelulares e 
depressao da formaqao de citoplasma, com consequente hipo- 
trofia. Tais alteraqoes funcionais ocorrem em todos os orgaos e 
sistemas do organismo, incluindo o sistema imunologico. 

Na desnutriqao, ha hipotroha dos orgaos linfoides : timo, 
linfonodos, baqo, tonsilas palatinas e adenoideanas. Assim, na 
presenqa de processos infecciosos, nao se observa adenomega- 
lia ou esplenomegalia. 

A resposta celular esta comprometida ja na desnutriqao 
moderada. Adultos desnutridos sao frequentemente nao rea- 
tores a testes cutaneos de leitura tardia. Ha diminuiqao do 
numero total de linfocitos T, responsavel pela linfopenia por 
vezes apresentada. Ha depressao da atividade proliferativa de 
T, diminuiqao dos valores de celulas CD4+ e, em menor pro- 
porqao, de celulas CD8+, acarretando tendencia a inversao da 
relaqao CD4/CD8. Esse imunocomprometimento faz com que 
o paciente apresente maior suscetibilidade e maior gravidade a 
infecqoes por bacterias altamente patogenicas e a microrganis- 
mos intracelulares. Sao mais frequentes infecqoes virais, fun- 
gicas e por bacterias intracelulares em pacientes com desnutri- 
qao, como gripes, sarampo, varicela, dermatofitoses fungicas, 
tuberculose (Figura 22.13). 

A resposta humoral encontra-se preservada para IgG, IgM 
e IgA sericas, mesmo na desnutriqao grave, podendo estar 
ate aumentada em desnutridos com infecqoes de repetiqao. A 
quantidade de linfocitos B esta quase sempre conservada. A 
imunidade humoral, estando conservada, e a maior suscetibi¬ 
lidade a infecqoes justificam e indicam a prioridade as imuni- 
zaqoes. Um paciente com desnutriqao primaria consegue res¬ 
ponder a microrganismos atenuados ou a toxoides, mas nem 
sempre supera tais agentes in natura. Pode ser postergada a 
vacinagao para desnutridos graves, pelo comprometimento da 
resposta celular, e indicada imediatamente apos a melhora do 
paciente. Na imunidade humoral, ha ainda diminuiqao da IgA 
secretora e da IgE serica, dados coerentes com o grande nume¬ 
ro de diarreias infecciosas e a maior incidencia de broncoes- 
pasmo reacional em relaqao a asma alergica (Figura 22.14). 
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DESNUTRI^AO 



Figura 22.13. A desnutrigao, mesmo moderada, apresenta alteragoes da imunidade 
celular. 



Figura 22.14. A imunidade humoral esta conservada ate na desnutrigao grave. 

Verifka-se comprometimento da atividade de fagocitos 
desde a desnutrigao moderada. Os polimorfonucleares neu¬ 
trofilicos apresentam depressao da atividade quimiotatica e da 
etapa de ingestao e digestao fagocitaria, com diminuigao do 
metabolismo oxidativo. A consequencia clinica e a acentuagao 
da suscetibilidade por patogenos catalase-positivos, em espe¬ 
cial Staphylococcus aureus (impetigo, abscessos, pneumonias 
com pneumatoceles) e Aspergillus fumigatus (pneumonias). 
Os fagocitos mononucleares tambem apresentam decrescimo 
da atividade quimiotatica e da resposta fagocitica, contribuin- 
do para a maior incidencia de infecgoes por intracelulares. Foi 
ainda observada diminuigao da atividade de celulas NK, que 
e mais uma causa das infecgoes por agentes intracelulares (Fi¬ 
gura 22.15). 

O sistema complemento apresenta valores normais de 
complemento total e dos componentes C3 e C4 em desnu- 
tridos graves do tipo marasmo, estando tais componentes 
diminuidos em desnutrigao tipo kwashiorkor, provavelmente 
por diminuigao da sintese dos componentes do complemento 
devido ao comprometimento hepatico do kwashiorkor, o que 
nao ocorre no marasmo. 


DESNUTRigAO 


IMUNIDADE INATA DIMINUfDA 

NA DESNUTRigAO MODERADA E GRAVE 



Fagocitos neutrofilicos e mononucleares 

1 

Quimiotaxia e fagocitose diminuldas 




Celulas NK 

1 

Atividade diminufda 



1 



Neutrofilos: infecgoes por patogenos catalase-positivos 
Mo e NK: infecgoes por microrganismos intracelulares 


Figura 22.15. A desnutrigao, mesmo moderada, apresenta alteragoes da resposta 
inespecifica por diminuigao da atividade por fagocitos neutrofilicos e mononucleares, 
alem da diminuigao de celulas NK. 

Na desnutrigao primaria ocorre diminuigao do Fator de 
Necrose Tumoral (TNF) , o que poderia explicar em parte a 
pequena sintomatologia de desnutridos diante infecgoes, uma 
vez que o TNF e um importante pirogeno endogeno e respon- 
savel por varios sinais e sintomas dos quadros infecciosos. 

A desnutrigao e as infecqoes continuam sendo a principal 
causa de mortalidade infantil nos paises em desenvolvimento. 
Assim, a desnutriqao, quando associada a infecgrao, e a princi¬ 
pal causa de obito de criangras nesses paises. E necessario co- 
nhecer as alteraqoes imunologicas de desnutriqao para melhor 
combater os processos infecciosos, tentando-se, com isso, di- 
minuir a mortalidade e a morbidade desses pacientes. 


OBESIDADE 

Entre as complicates da obesidade encontram-se a sin- 
drome metabolica (hipertensao arterial, dislipidemia, resis- 
tencia a insulina, predisposigao a doengas cardiovasculares, 
disfungao renal), as infecgoes respiratorias e sistemicas de 
repetigao, especialmente pos-cirurgicas, por dificuldades de 
procedimentos devidas a obesidade ou por alteragoes imuno¬ 
logicas nao bem esclarecidas. 

O tecido adiposo e considerado um orgao ativo capaz de 
secretar uma variedade de moleculas bioativas, as adipocito- 
cinas, dentre as quais se destacam: adiponectina, leptina, TN- 
F-a, IL-6 e IL-10. 

A adiponectina tem propriedades anti-inflamatorias e se 
relaciona negativamente com a obesidade. 

A proteina leptina tem papel no controle do apetite, 
atuando no hipotalamo e indicando ao organismo diminuir 
a ingestao de alimentos e aumentar o gasto energetico. Esta 
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aumentada em sobrepeso, alem da possibilidade de resistencia 
a leptina ou de defeito no transporte para o hipotalamo. Alem 
da agao no apetite, a leptina tem aqoes relacionadas a defesa 
imunologica: aumenta receptores de fagocitos mononucleares, 
de linfocitos T e de NK. Ainda piora a asma, sabendo-se que 
induz a produqao de oxido nitrico. 

Os valores de receptores soluveis de TNF-q tem sido cor- 
relacionados ao indice de massa corporal e ao perimetro ab¬ 
dominal, com valores ate duas vezes mais elevados em obesos. 
Alem disso, o TNF-a e produzido em maior quantidade pelo 
tecido adiposo visceral, quando em comparaqao ao adiposo 
subcutaneo. E uma citocina pro-inflamatoria, alem de atuar na 
regulaqao do metabolismo lipidico e na resistencia a insulina. 

A IL-6 , outra citocina pro-inflamatoria, tambem secretada 
em maiores quantidade pelo tecido adiposo visceral, apresenta 
concentrates plasmaticas preditivas do desenvolvimento de 
diabetes melito tipo 2. 

Estudos observaram aumento da IL-10 em individuos 
obesos sem complicates e diminuiqao quando a obesidade 
esta associada a sindrome metabolica. Ha trabalhos sugerindo 
que o aumento da IL-10 teria uma aqao protetora nas compli¬ 
cates da obesidade, como resistencia a insulina, aterosclerose 
e disfunqao endotelial. 

A obesidade nos adultos pode estar relacionada a leucoci- 
tose de causa inexplicavel, com normalizaqao da contagem de 
leucocitos apos a perda de peso. Pesquisadores encontraram 
correlaqao entre o aumento de neutrofilos e a adiposidade ab¬ 
dominal. 

Dessa forma, ha um estado inflamatorio na obesidade . e a 
inflamaqao associada ao tecido adiposo parece contribuir de 
forma crucial para o desenvolvimento da sindrome metaboli¬ 
ca. A literatura sugere que a adiponectina e a IL-10, com aqoes 
anti-inflamatorias e inibidoras da sinalizaqao de NF-kB, pos- 
sam ser estrategias para o combate do estado inflamatorio da 
obesidade (Figura 22.16). 


OBESIDADE 

TECIDO ADIPOSO E METABOLICAMENTE ATIVO 


Tecido adiposo 

1 

Moleculas bioativas: leptina, TNF, IL-6 

• Leptina — ►induz forma^ao de oxido nitrico (asma) 

• TNF e IL-6 —► citocinas pro-inflamatdrias 

• Neutrofilia —►inflama^ao 

Estado inflamatorio da obesidade 

Figura 22.1 6 . 0 tecido adiposo e considerado um orgao metabolicamente ativo, com 
sintese de moleculas que propiciam o estado inflamatorio da obesidade e relacionadas 
ao aparecimento da sindrome metabolica. 


ALCOOUSMO 

O etanol e rapidamente absorvido pelo trato digestivo para 
a circulaqao sanguinea. E entao metabolizado pela alcool-de- 
sidrogenase em aldeido acetico, que e transformado em acido 
acetico, pela aldeido-desidrogenase. O acido acetico e incor- 
porado ao ciclo de Krebs, resultando na formaqao de agua, 
C0 2 e liberaqao de ATP. A energia assim obtida e denominada 
“energia vazia ”, uma vez que nao ha formaqao de substancias 
constituintes de citosol. A “energia vazia” e a anorexia sao as 
principals causas da desnutriqao secundaria ao alcoolismo. 

As alteraqoes imunologicas observadas no alcoolismo sao 
exatamente as mesmas que as da desnutriqao. Na verificaqao 
dos estudos a esse respeito, observa-se que a quase totalidade 
deles e realizada em alcoolistas desnutridos. E possivel que a 
desnutriqao contribua para o comprometimento imunologico 
apresentado por tais pacientes (Figura 22.17). 


A LCOOLIS MO 

ALCOOLISMO, DEFICIENCIA DE ZINCO E DESNUTRI^AO 
APRESENTAM AS MESMAS ALTERA^QES IMUNOLOGICAS 

• Resposta humoral conservada — ► vacinas indicadas 

• Resposta celular diminuida — ► infecqoes por intracelulares 

• Fagocitos neutrofilicos com atividade diminuida— ► infecqoes 
por patogenos catalase-positivos 

• Fagocitos mononucleares com atividade diminuida —► infecqoes 
por intracelulares 

• Celulas NK diminuidas — ► infecqoes virais 

Figura 22.17. Estao descritas as alterapoes imunologicas encontradas no alcoolismo 
e na deficiencia de zinco, as quais sao semelhantes as da desnutrigao. 

ZINCO 

Na falta de zinco, pode haver infectes de repetiqao, atraso 
no desenvolvimento pondero-estatural, alopecia, dermatite, 
lesoes orais, diarreia associada a diminuiqao das vilosidades 
intestinais, anorexia, retardo na cicatrizagao, oligospermia e 
alteraqoes emocionais. A deficiencia esta ainda associada ao 
baixo peso ao nascimento. O quadro clinico de deficiencia de 
zinco e mais evidente em fases de crescimento. Na acrodermia 
enteropatica, doenqa autossomica recessiva em que ocorre de¬ 
ficiencia de zinco por ma absorqao, ha deficiente crescimento 
pondero-estatural, dermatites, diarreias e infecqoes. 

O zinco encontra-se distribuido por todo o organismo, 
principalmente nos eritrocitos, mas tambem em leucocitos, 
figado, pancreas, rins, ossos, musculos, olhos, pele, faneros e 
espermatozoides. Faz parte ainda de varias enzimas e partici- 
pa do metabolismo dos acidos nucleicos, dando estabilidade a 
configuraqao molecular do RNA. 
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Alimentos ricos em fitatos diminuem a absorqao de zinco, 
como pode ocorrer em dietas exclusivas de leguminosas, paes 
integrals, soja e outros graos. A cafeina tambem interfere na 
absorqao do zinco. Entre os alimentos ricos em zinco estao: 
ostras, camaroes, vitela, cordeiro, chocolate, gergelim, amen- 
doim, castanha de caju, amendoas. 

O zinco e promotor da proliferaqao de linfocitos e cofa- 
tor de hormonios timicos, que estimulam a maturaqao de 
celulas T. Na deficiencia de zinco, ha linfopenia , diminuiqao 
da imunidade celular , hipotrofia ate atrofia de timo e linfo- 
nodos , hiporresponsividade aos testes cutaneos de hipersen- 
sibilidade tardia e diminuicao da atividade de celulas NK . O 
zinco catalisa a conversao de anion superoxido e peroxido 
de hidrogenio no fagossomo, havendo diminuicao da fago- 
citose por neutrofilos e por mononucleares. A deficiencia de 
zinco nao altera a resposta humoral. Assim, as alteraqoes da 
deficiencia de zinco sao semelhantes as da desnutriqao (Fi- 
gura 22.17). 

O excesso de zinco leva a azoospermia, razao pela qual a 
suplementaqao de zinco necessita de supervisao medica. 


VITAMINAS 

A deficiencia de vitamina A tem sido associada a major 
gravidade das infecgogs , principalmente respiratorias e diges- 
tivas, nao se conhecendo, entretanto, o mecanismo exato. Em 
animais de experimentaqao a deficiencia induzida de vitami¬ 
na A leva a diminuiqao da imunidade celular, da resposta a 
imunizaqao e a depleqao linfocitaria. Pesquisadores relatam 
diminuiqao da mortalidade e da morbidade em ate 50% apos 
a suplementaqao com vitamina A, em crianqas hospitalizadas 
por complicaqoes de sarampo. Outros autores referem aumen- 
to dos titulos de anticorpos antitetanicos em crianqas com des- 
nutriqao pre-tratadas com vitamina A. Sao necessarias novas 
pesquisas, pois ate o momento nao ha substrato a indicaqao da 
suplementaqao com vitamina A. 

Tambem nao estao precisamente estabelecidas as aqoes 
do complexo B no sistema imunologico, acreditando-se que 
possa atuar nas funqoes enzimaticas intracelulares. Entre as 
vitaminas do complexo B, a deficiencia de piridoxina (B6) e 
a mais estudada. Os achados clinicos da deficiencia de vita¬ 
mina B6 sao: dermatite em face, pescoqo e extremidades, le- 
soes orais como a glossite, estomatite e queilite. Tais lesoes sao 
frequentemente infectadas secundariamente. Trabalhos em 
animais mostram diminuiqao da imunidade celular diante da 
carencia de B6. A deficiencia de vitamina B6 esta associada a 
alteraqoes imunologicas em idosos, portadores de HIV, artrite 
reumatoide e uremia, embora altas doses dessa vitamina nao 
tenham restabelecido essas funqoes. Ha indicates de que o 
acido folico, o acido pantotenico e a biotina levem a alteraqoes 
da resposta humoral. 


As alteraqoes imunologicas por deficiencia de vitamina 
C tambem nao sao bem determinadas, existindo trabalhos 
mostrando in vitro aumento da atividade de celulas T apos a 
adiqao de vitamina C. O uso de altas doses de vitamina C em 
pacientes portadores da sindrome de Chediak-Higashi pode 
levar ao aumento da atividade quimiotatica e bactericida por 
neutrofilos. Entretanto, sao necessarios mais estudos para uma 
conclusao definitiva sobre suplementaqao com vitamina C. 

Os mesmos cuidados sao validos para a suplementaqao 
com vitamina E, apesar de que em modelos animais de experi- 
mentaqao a administraqao de vitamina E aumentou a resposta 
a imunizaqao e potencializou a fagocitose e a linfoproliferaqao. 


FERRO 

Ha estudos controversos a respeito da deficiencia de ferro 
na imunidade: sabe-se que bacterias necessitam de ferro livre 
como nutriente, mas, por outro lado, a falta de ferro tem sido 
associada a diminuiqao da imunidade humoral, celular, fago- 
citaria neutrofilica e sintese de citocinas. 


ESPLENECTOMIA 

A esplenectomia cirurgica ou funcional leva a alteraqoes 
imunologicas, pois o baqo e o maior produtor de IgG. Apos 
esplenectomia, ha diminuiqao da sintese de anticorpos antipo- 
lissacarideos (contidos em IgG2). os quais atuam como opso- 
ninas revestindo bacterias encapsuladas, como Streptococcus 
pneumoniae e Haemophilus influenzae. As pneumonias sao 
mais frequentes em individuos esplenectomizados, podendo 
levar a septicemias. Tais alteraqoes sao mais evidentes nos dois 
anos seguintes a esplenectomia, desconhecendo-se a real cau¬ 
sa desse fato (Figura 22.18). 



Figura 22.18. 0 bago e o principal produtor de IgG, havendo diminuigao dessa imu- 
noglobulina em individuos esplenectomizados. 
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A imunizaqao antipneumococica 23 e contra Haemophilus 
influenzae b esta indicada 15 dias antes de esplenectomia eleti- 
va, com manutenqao posterior. Havendo posslvel contato com 
Neisseria meningitidis, ha indicaqiao de vacina antimeningoco- 
cica. Ha indicaqao de reposiqao com imunoglobulina humana 
apenas para quadros infecciosos graves por bacterias encapsu- 
ladas em pacientes esplenectomizados - somente durante tais 
infecqoes, para nao ser retirado o estlmulo de slntese (Figura 
22.19). 

Portadores de anemia falciforme , com o progredir da 
doenqa, apresentam esplenectomia funcional, com as mesmas 
consequencias da anatomica. 





Antibiotico precoce 


Infecqoes graves 
por bacterias encapsuladas 

-► 

Reposiqao com imunoglobulina 
humana so durante infecqao grave 
por bacterias encapsuladas 




Figura 22.19. Vacinas antipneumococica 23 e contra Haemophilus influenzae b de- 
vem ser prescritas cerca de 15 dias antes de esplenectomia eletiva, com manutengao 
posterior. Ha indicagao de reposigao com imunoglobulina humana somente durante 
infecgoes graves por bacterias encapsuladas, para nao ser retirada a retroalimentagao 
negativa, gue atua como estimulo para a sintese de imunoglobulinas. 



Figura 22.20. Diferentes doengas metabolicas podem determinar imunodeficiencias 
secundarias, como o diabetes melito. 

DEFICIENCY SECUNDARIAS DE 
ANTICORPOS 

DEFICIENCY ADQUIRIDA DE IgA 

A deficiencia de IgA pode ocorrer apos o uso de medica- 
mentos , como anti-hipertensivos (captopril), anticonvulsivan- 
tes (acido valproico, hidantoina, carbamazepina), anti-infla- 
matorios nao hormonais (acido salicilico, ibuprofeno), reduto- 
res da inflamaqao (penicilamina, sais de ouro), antimicrobia- 
nos (sulfassalazina), antiparasitarios (cloroquina, levamizole), 
imunossupressores (ciclosporina - pode levar a deficiencia 
permanente), hormonios (tiroxina) e outros. 

Pode, ainda, ser secundaria a infecqfies virais como rubeo¬ 
la, toxoplasmose, mononucleose, citomegalovirose. 

A deficiencia secundaria de IgA pode ser assintomatica, 
fato sugestivo de que o numero real seja maior do que o co- 
nhecido. Nao esta descartada a possibilidade de predisposiqao 
individual (Figura 22.21). 


DOENQAS METABOLICAS 

Foram descritas diferentes alteraqoes imunologicas no dia¬ 
betes melito , sendo a mais frequente a deficiencia da ativida- 
de quimiotatica e fagocitaria por neutrofilos; dai uma maior 
preocupaqao com foliculites, furunculoses e abscessos nesses 
pacientes (Figura 22.20). 

Enteropatias e nefropatias perdedoras de proteinas causam 
perda de IgG, existente em maior quantidade no plasma, habi- 
tualmente sem diminuiqao de IgA ou de IgM. A consequencia 
e a maior suscetibilidade a infecqoes, sobretudo pneumonias 
de repetiqao. Nao ha indicaqao da reposiqao com imunoglo¬ 
bulina humana em perdas proteicas intestinais e urinarias, 
uma vez que a gamaglobulina administrada e logo perdida, 
excetuando-se a indicaqao para casos de infecqoes graves por 
bacterias encapsuladas. 

Na uremia ha predominantemente alteraqoes da imunida- 
de celular, podendo haver diminuiqao da resposta para imuni- 
zaqoes a anticorpos especificos, como para hepatite por virus B. 
Ha, ainda, maior incidencia de hepatite por virus C em pacien¬ 
tes uremicos submetidos a dialise. Esta descrita a presenqa de 
crioglobulinas em portadores de uremia. 


DEFICIE NCIA SECUNDARIA DEIgA 

Medicamentos: 

• Anti-hipertensivos (captopril) 

• Anticonvusivantes (acido valproico, hidantoina, carbamazepina) 

• Anti-inflamatorios nao hormonais (acido salicilico, ibuprofeno) 

• Redutores da inflamagao (penicilamina, sais de ouro) 

• Antimicrobianos (sulfassalazina) 

• Antiparasitarios (cloroquina, levamizole) 

• Imunossupressores (ciclosporina) 

• Hormonios (tiroxina) 

Infeccdes virais: 

• Rubeola, toxoplasmose, mononucleose, citomegalovirose 

Figura 22.21. Estao descritas as principais causas que determinam deficiencia se¬ 
cundaria de IgA. 

HIPOGAMAGLOBULINEMIA SECUNDARIA 

Varias situaqoes podem causar hipogamaglobulinemia, 
como doencas hematologicas (aplasia de medula, linfomas, 
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leucemia linfocitica cronica), medicamentos (imunossupres- 
sores, anticonvulsivantes), enteropatias e nefropatias perde- 
doras de proteinas , incluindo queimaduras, infecgbes virais 
como rubeola congenita, mononucleose, citomegalovirose, 
exantema infeccioso (parpovirus) e infecgao por HIV. 

Em enteropatias e nefropatias perdedoras de proteinas, ha 
indicagao de reposigao de imunoglobulina humana somente 
em infecgoes graves causadas por bacterias encapsuladas, pois 
como rotina haveria perda rapida da imunoglobulina reposta 
e nao ha indicagao para outros patogenos (Figura 22.22). 


HIPOGAMAG LOBULINEMIA SECUN DARIA 

• Aplasia de medula, linfomas, leucemia linfodtica 

• Imunossupressores 

• Anticonvulsivantes 

• Enteropatias e nefropatias perdedoras de proteinas 

• Queimaduras 

• Infecgoes virais: rubeola congenita, mononucleose, 
citomegalovirose, exantema infeccioso (parpovirus), 
infecgao por HIV 

Em nefropatias e enteropatias perdedoras de proteinas: 
gamaglobulina EV so durante infecgbes graves por 
bacterias encapsuladas 

Figura 22.22. Estao descritas as principais causas que determinam hipogamaglo- 
bulinemia secundaria. 

INFECQOES 

Alem do HIV, varias doengas infecciosas podem deter- 
minar uma imunodeficiencia secundaria, piorando a propria 
doenga e aumentando a suscetibilidade a outras. 

A mononucleose ou infecgao por Epstein-Barr virus pode 
desencadear uma imunodeficiencia primaria de imunodesre- 
gulagao, em individuos predispostos: a sindrome linfoprolife- 
rativa ligada ao X. Nessa IDP podem aparecer diferentes dis- 
turbios da imunidade: deficiencia de IgA, de subclasses de IgG, 
de classes de IgA, IgG e IgM; alteragoes da imunidade celular; 
diminuigao de celulas NK. Tais disturbios podem ser transito- 
rios ou persistentes, leves ou graves. Em casos graves de mo¬ 
nonucleose, a terapia antiviral pode auxiliar. Sao necessarios 
o acompanhamento dos disturbios imunologicos e a pesquisa 
das alteragoes hematologicas, como linfomas. 

O virus do sarampo pode ser a causa de imunodeficiencia 
secundaria, em especial celular, mas tambem podendo ser hu¬ 
moral ou fagocitaria. Geralmente e transitoria, mas com conse- 
quencias graves, principalmente em pacientes com desnutrigao, 
por ja apresentarem imunocomprometimento previo. Foi ainda 
descrito que o virus do sarampo diminui a sintese de IL-12, im- 
portante para atividade de celulas NK. A infecgao tuberculosa , 
assim como a esquistossomose e a leishmaniose visceral , pode 


ser causa de importante depressao da imunidade celular. A con- 
sequencia dessas infecgoes e a maior suscetibilidade a processos 
infecciosos por microrganismos intracelulares e oportunistas. 

Na quase totalidade dos casos relatados, a infecqao por vi¬ 
rus da varicela-zoster (herpes-zoster) esta associada ao imuno¬ 
comprometimento, havendo hipoteses de o virus ser causador 
ou consequencia da imunodeficiencia observada. De qualquer 
forma, e necessaria a pesquisa de causas de imunodeficiencias 
diante de herpes-zoster, incluindo a pesquisa de HIV e de neo¬ 
plasias (Figura 22.23). 



Figura 22.23. Diferentes infecqoes causam deficiencias imunologicas. 

IMUNOSSUPRESSORES 


Os diferentes imunossupressores utilizados tem agoes co- 
nhecidas, sendo indicados por profissionais especializados. 
Ciclosporina, tacrolimus e pimecrolimus diminuem linfocitos T, 
em especial celulas CD4+. 

Corticosteroides por uso prolongado e em altas doses po¬ 
dem acarretar, com maior frequencia: linfopenia por apop- 
tose de linfocitos T, com diminuigao da imunidade celular; 
diminuigao da sintese de citocinas, em especial de Thl; dimi- 
nuigao da migragao transendotelial (saida de celulas da cir- 
culagao) de neutrofilos, levando a neutrofilia e menor afluxo 
de neutrofilos para os locais de patogenos; diminuigao da 
migragao transendotelial de leucocitos, diminuindo o afluxo 
dessas celulas para os locais de inflamagao; diminuigao da 
diferenciagao e da atividade de monocitos/macrofagos; mais 
raramente agao moduladora direta e indireta em linfocitos B, 
diminuindo a sintese de anticorpos (deficiencia humoral) 
(Figura 22.24). 
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Figura 22.24. 0 uso prolongado e em altas doses de corticosteroides leva ao imuno- 
comprometimento, principalmente celular, propiciando infecgoes por microrganismos 
intracelulares. 

NEOPLASIAS 

As neoplasias frequentemente sao acompanhadas de dimi- 
nuigrao de celulas NK . nao se sabendo se essa alteragrao e causa 
ou consequencia, acarretando tambem maior suscetibilidade 
a infecgoes virais. Geralmente ha ainda outros imunocompro- 
metimentos, dependentes da neoplasia em questao (Figura 
22.25). 


ESTRESSE CRONICO 

Varias doengras sao observadas apos ou durante o estresse 
cronico: infecqoes como herpes simples, herpes-zoster, pro- 
cessos gripais, micoses, alem de piora de alergias, aparecimen- 
to de doengas autoimunes e de neoplasias. 

Os estudos sobre estresse cronico sugerem uma aqao no 
hipotalamo, levando ao aumento do ACTH e ao consequen- 
te aumento de glicocorticosteroides, que seriam a principal 
causa da imunodeficiencia desses casos. E possivel ainda uma 
ag;ao de mediadores neuroquimicos (Figura 22.26). 



Figura 22.26. 0 estresse cronico com frequencia cursa com infecgoes, doengas imu- 
nologicas e neoplasias, por causas nao perfeitamente esdarecidas. 


NEOPLASIAS 



Figura 22.25. Nao se sabe se a diminuigao de celulas NK pode contribuir para o de- 
senvolvimento de neoplasias ou se e conseguente ao consumo durante a defesa de urn 
processo neoplasico. 







































EXEMPLOS CLINICOS 


Caso 1: Paciente de 48 anos, do genero feminino, alcoolista, moradora de rua, com tosse produtiva ha varios meses. 
Ha anos apresentava desnutriqao por falta de ingestao. Ao exame, desnutrida, afebril, eupneica, agitada, desconexa, 
estertores subcrepitantes em base pulmonar, roncos e sibilos esparsos, papulas com exsudato purulento em membros 
inferiores. RX: infiltrado intersticial. 

Evolufdo: Positividade de BK no escarro. Tratamento para tuberculose e impetigo. Boa evoluqao apos o tratamento. 
Discussao: A paciente apresentava duas causas de deficiencias adquiridas ou secundarias: desnutriqao e alcoolismo, 
ambas determinantes dos mesmos disturbios imunologicos. A desnutriqao primaria e o alcoolismo explicam as lesoes 
de pele de impetigo por diminuiqao da atividade por fagocitos neutrofilicos, responsaveis pela defesa contra bacterias 
piogenicas catalase-positivas, como Staphylococcus aureus. Na desnutri^ao ha diminuiqao de TNF, um dos pirogenos 
endogenos e um dos promotores de sinais e sintomas de infecqoes, juntamente com IL-1 e IL-6. A diminuiqao da resposta 
celular, caracteristica da desnutriqao e do alcoolismo, com menor numero de T citotoxicos, aumenta a suscetibilidade 
a infecqoes por patogenos intracelulares, como Mycobacterium tuberculosis, apresentado pela paciente em questao. 
Casos de portadores de HIV: 

1. Genero feminino, 44 anos, relaqao sexual com unico parceiro ha 22 anos, apresentando diarreia ha oito meses. 

2. Genero feminino, 38 anos, com urticaria cronica ha dois anos e emagrecimento ha um ano. 

3. Menina de 13 anos, com pneumonia por Pneumocystis jiroveciii. 

4. Genero masculino, 55 anos, casado, dois filhos, com febre baixa e adenopatia ha seis meses. 

5. Genero feminino, 22 anos, apresentando paresia em membro inferior direito. 

6. Genero feminino, 37 anos, apresentando mancha violacea {sic) em face ha tres meses. 

7. Genero masculino, 40 anos, com queixa unica de diarreia ha cinco meses. 

8. Adolescente de 15 anos, gestante, com quadro de febre baixa ha quatro meses de etiologia indeterminada. 

9. Genero feminino, 23 anos de idade, casada, apresentando quadro de meningotuberculose. 

10. Crianqa de 5 anos com historia de caxumba (sic), persistindo ha quatro meses. 

Discussao: E necessaria a hipotese diagnostica de HIV no caso de diarreia persistente, febre de origem indeterminada, 
sarcoma de Kaposi, infecqoes por microrganismos oportunistas, infecqoes graves nao usuais em individuos higidos, 
quadros neurologicos, comprometimento persistente de cadeias ganglionares, aumento persistente de parotida em 
crianqa. A infecqao por HIV tern aumentado signifkativamente em mulheres, por falta de proteqao em relaqoes sexuais. 


QUESTOES 

l a - a) Quais os imunocomprometimentos observados na desnutriqao primaria? b) Vacinas sao contraindicadas na 
desnutriqao primaria? 

2 a - Qual o principal imunocomprometimento em paciente usando corticosteroides em altas doses e por tempo 
prolongado? 

3 a - Que vacinas sao indicadas em esplenectomia? 

4 a - Quais as principals moleculas bioativas responsaveis pelo estado inflamatorio na obesidade? 

5 a - Qual o mecanismo de incorporaqao de HIV ao linfocito CD4+? 











































INVESTIGAQAO DAS 
IMUNODEFICIENCIAS 

primArias 



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE INFECQOES 
DE REPETIQAO 

Antes do inicio da investigagao de imunodeficiencias pri- 
marias (IDPs), e necessario que sejam afastadas outras causas 
de infeegoes de repetigao. 

Entre as possiveis causas de infeegoes de repetigao esta a 
exposing a major numero de patogenos . E o que pode acon- 
tecer com criangas que ingressam em creches e escolas ou com 
idosos ao passarem para casas de repouso. E frequente infee¬ 
goes de repetigao nessas mudangas de habitos de vida, sem que 
haja obrigatoriamente uma IDP. 

A hipogamaglobulinemia fisiologica do lactente e uma ca- 
racteristica normal, que se da em torno dos 3 aos 7 meses, em 
que as imunoglobulinas sericas tem valores fisiologicos mais 
baixos. Esses valores mostram-se normals quando comparados 
aos de criangas da mesma faixa etaria, o que deve ser feito dian- 
te de qualquer avaliagao de resultados de exames imunologicos. 

Os exames iniciais para infeegoes de repetigao que ocor- 
rem sempre no mesmo local devem ser dirigidos a pesquisa de 
malformagfies congenitas . E o caso de infecqoes urinarias ou 
pneumonias sempre no mesmo lobo pulmonar. 

Processos infecciosos tambem devem ser lembrados como 
causadores de imunodeficiencias secundarias e de forma espe¬ 
cial a infecqao por HIV. 

A desnutriqao pode ser causa de imunodeficiencia secun¬ 
daria ou consequencia de uma IDP. Doencas hematologicas 
podem levar a deficiencias como hipogamaglobulinemia. 
Diferentes situa^Ses podem causar imunodeficiencias, como 
perdas proteicas e esplenectomia (Figura 23.1). 


DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 
DAS IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS 


Infecqoes de repetigao 


1°. Exposigao a maior numero de patogenos —► Ingresso 
em creche ou escola? 


2°. Hipogamaglobulinemia fisiologica do lactente —► Comparar 
sempre os valores dos exames com curvas de normalidade para 
a faixa etaria 

3°. Infeegoes no mesmo local —► Malformagoes congenitas? 

4°. Imunodeficiencias secundarias a infeegoes— ► HIV? 


5°. Desnutrigao primaria? 


6°. Doengas hematologicas — ► hipogamaglobulinemia 


7°. Imunodeficiencias por diferentes situagoes — ► perdas 
proteicas, esplenectomia 


Figura 23.1. Algumas questoes devem ser consideradas antes do inicio da investi¬ 
gate para IDPs. 


De forma mais rara, pode haver historia de infeegoes de 
repetigao, mas nao serem realmente infeegoes. Exame fisico e 
alguns exames complementares podem auxiliar, como aumen- 
to das proteinas da fase aguda na vigencia de infeegao. E pouco 
provavel a presenga de infeegoes estando a proteina C reativa 
(PCR) persistentemente normal. Tambem disturbios metaboli- 
cos, em especial em neonatos, podem apresentar manifestagoes 
semelhantes as de infeegoes, mas com normalidade de exames 
indicatives de processos infecciosos. 
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Mesmo grandes centros hospitalares, apos o encaminha- 
mento de diversos services para setor de investigagao de IDPs, 
apresentam na maioria outros diagnostics que nao IDP, 
como refere Stiehm: 50% sao individuos saudaveis, sem doen- 
gas diagnosticadas, 10% atopicos, 10% portadores de doengas 
autoimunes, 20% com outras doengas e somente 10% porta¬ 
dores de IDPs. 


IMPORTANCE DO DIAGNOSTIC DE 
IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS 

A investigagao de IDP so e feita diante da lembranga da 
existencia de tais disturbios. Pode-se ter uma ideia da neces- 
sidade de investigagao das IDPs observando-se o fato de que 
estas, quando consideradas em sua totalidade, sao mais fre- 
quentes do que doengas avaliadas pelo “teste do pezinho”. 

O tratamento de IDP e de fundamental importancia, uma 
vez que permite a melhor qualidade de vida e muitas vezes a 
sobrevivencia do paciente. Assim, e necessaria sua investiga¬ 
gao na possibilidade de se estar diante de um portador de IDP 
(Figura 23.2). 



Figura 23.2. A investigagao, o diagnostic e o tratamento de IDPs sao de fundamental 
importancia ao portador, e estas so sao investigadas guando lembradas gue existem. 


DEZ SINAIS DEALERTAPARA 
IMUNODEFICIENCIA PRIMARIA NA CRIANQA 

Sao descritos “Dez sinais de alerta para IDP na crianga”, 
adaptados pelo Grupo Brasileiro de IDPs: 1. Duas ou mais 
pneumonias no ultimo ano; 2. Quatro ou mais otites no ultimo 
ano; 3. Estomatites de repetigao ou moniliase por mais de dois 
meses; 4. Abscessos de repetigao ou ectima; 5. Um episodio 
de infeegao sistemica grave (meningite, osteomielite. septice- 

mia) : 6. Infecgoes intestinais de repetigao ou diarreia croni¬ 
ca; 7. Asma grave , doenga do colageno ou doenga autoimune : 

8. Efeito adverso ao BCG e/ou infeegao por Mycobacterium; 

9. Fenotipo clinico sugestivo de sindrome associada a imuno¬ 
deficiencia; 10. Historia familiar de imunodeficiencia. Esses 


sinais encontram-se tambem na Figura 21.3 do capltulo 21 - 
Imunodeficiencias Primarias. 

Cada um desses sinais sugere a possibilidade de um ou 
mais de um tipo de IDP. Entre os tipos mais sugestivos de IDP 
associados aos referidos sinais encontram-se: 1° - Pneumonias 
de repetigao em deficiencia de anticorpos antipolissacarideos. 
contidos em IgG2. 2° - Otites em deficiencia de IgA . 3° - Es¬ 
tomatites em alteragoes especialmente de numero de fagocitos 
neutrofilicos . 4° - Abscessos em defeitos principalmente fun- 
cionais de fagocitos neutrofilicos. como na doenga granulo- 

matosa cronica . 5° - Infeegao sistemica grave pode aparecer 
em qualquer IDP; meningite meningococica sugere deficien¬ 
cia do componente central (C3) ou dos componentes termi- 
nais (C5. C6. C7. C8 ou C9) do complemento . 6° - Infecqoes 
intestinais ou diarreia cronica com mais frequencia aparecem 
em deficiencia de IgA e de linfocitos T . 7° - Doenqas autoimu¬ 
nes desenvolvem-se em deficiencias humorais ou deficiencias 
dos componentes iniciais do complemento . 8° - Efeitos adver- 
sos ao BCG com frequencia ocorrem em doenga granuloma- 
tosa cronica e defeitos de T . 9° - Fenotipos sugerem sindromes 
com IDPs . 10° - Historia familiar mostrando heranga genetica 
pode aparecer em varias IDPs. 

Apesar da incidencia dos dez sinais ser muito maior nas 
IDPs relacionadas acima, teoricamente esses sinais podem se 
manifestar em qualquer IDP (Figura 23.3). 


DEZ SINAIS DEALERTAPARA AS 
IMUNO DEFICIE NCIAS PRIMARIAS 

1 . Pneumonias de repetiqao-HgG2? ACs antipolissacarideos? 

2. Otites de repetigao+lgA? 

3. Estomatites de repetigao-meutrofilos? 

Moniliase por mais de 2 meses -► T? 

4. Abscessos de repetigao-meutrofilos? 

5. Infecgoes graves -►qualquer IDP 
Meningite meningococica -► complemento 

6. Infecgoes intestinais ou diarreia cronica-^lgAZT? 

7. Asma grave -► IgA? 

Doengas autoimunes-^IDPs humorais? Complemento? 

8. Efeito adverso ao BCG-kT? Doenga granulomatosa cronica? 

9. Fenotipo sugestivo -►sindrome com imunodeficiencia? 

10. Historia familiar-^ qualquer IDP 

Figura 23.3. Os "Dez sinais de alerta para Imunodeficiencia Primaria na crianga"nor- 
teiam para a investigagao de IDP 

AGENTES ETIOLOGICOS MAIS FREQUENTES 
DAS IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS 

O agente etiologico mais frequente detectado ou suspeito 
das infeegoes apresentadas pelo paciente pode auxiliar como 
investigar uma imunodeficiencia. Assim, nas imunodeficien- 
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cias humorais as infecgoes sao determinadas principalmente 
por bacterias extracelulares, como Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae, enterobacterias, por enterovirus, 
Giardia lamblia e Pneumocystis jirovecii. 

Nas imunodeficiencias celulares sao mais frequentes mi- 
crorganismos intracelulares, como Mycobacterium tuberculo¬ 
sis, herpes simples, varicela-zoster, citomegalovirus, Candida 
albicans e Pneumocystis jirovecii. 

Em deficiencias fagocitarias por polimorfonucleares neu- 
trofilicos, observam-se infecgoes por microrganismos catalase- 
-positivos como Staphylococcus aureus, Aspergillus fumigatus 
e enterobacterias, alem de serem mais frequentes Mycobacte¬ 
rium tuberculosis e Pneumocystis jirovecii. 

Nas deficiencias por fagocitos mononucleares ha maior 
incidencia de infecgoes por microrganismos intracelulares, 
como virus, Mycobacterium tuberculosis e varios fungos. 

Nas imunodeficiencias por complemento , as infecgoes sao 
devidas principalmente a bacterias do genero Neisseria ( N.me- 
ningitidis e N. Gonorrhoeae), mas tambem pode haver pneu¬ 
monias por bacterias encapsuladas {Streptococcus pneumoniae 
e Haemophilus influenzae) (Figura 23.4). 

A investigagao com base nos agentes etiologicos mais fre¬ 
quentes nas infecgoes de repetigao auxilia em muito o diag¬ 
nostic de IDP. Entretanto, nem sempre sao conhecidas as 
etiologias das infecgoes; nesses casos, a investigagao pode ser 



Figura 23.4. Estao descritos os principals agentes etiologicos segundo os diferentes 
setores comprometidos da resposta imunologica. 


dirigida para as IDPs mais prevalentes, analisando-se os dife¬ 
rentes setores da resposta imunologica. 


AVALIAQAO DA IMUNIDADE HUMORAL 

As deficiencias predominantemente de anticorpos sao as 
mais prevalentes entre as IDPs, sendo, por isso, a avaliagao da 
imunidade humoral eleita para o inicio da investigagao de IDP 
em que nao se tern ideia do setor comprometido, partindo-se 
dos exames mais simples para os mais complexos. 

1° - Dosagens sericas das classes de imunoglobulinas 
(IgM, IgG, IgA, IgE), muito valiosa, permitindo o diagnostic 
das IDPs mais frequentes, como deficiencia de IgA. O diag¬ 
nostico de deficiencia de IgA e estabelecido quando os valores 
series de IgA estao abaixo de 7 mg/dL em criangas acima de 
4 anos de idade. Mesmo assim, em varias criangas ha norma- 
lizagao da IgA acima dessa idade, por imaturidade do sistema 
adaptativo. 

A comparagao dos resultados de exames imunologicos 
necessita que seja feita com curvas-padrao para a faixa eta- 
ria analisada, incluindo as dosagens de imunoglobulinas, 
evitando-se diagnostics erroneos de IDPs. As dosagens de 
imunoglobulinas podem ser realizadas por turbidimetria ou 
nefelometria, sendo obrigatoria a comparagao com curvas de 
normalidade para o metodo realizado. 

2° - Para a avaliagao da imunidade humoral, seguem-se as 
dosagens de subclasses de IgG . A deficiencia de subclasse de 
IgGl compartilha com baixos valores de IgG total, por ser a 
classe de maior concentragao. A diminuigao da subclasse IgG2 
pode apresentar IgG normal ou discretamente diminuida. As 
diminuigoes de IgG3 e IgG4 apresentam IgG normal. Assim, 
valores normais de IgG nao afastam deficiencias de subclasses 
de IgG. 

3° - As titulagbes de anticorpos vacinais contra pneumo¬ 
cocos sao muito uteis para esclarecer o diagnostico de defi¬ 
ciencia de anticorpos antipolissacarideos em pneumonias de 
repetigao. Tais anticorpos estao contidos na subclasse IgG2 e 
suas titulagoes refletem com mais precisao a deficiencia, ou 
seja, valores normais de IgG2 nao excluem diminuigao de ti- 
tulos vacinais. Entretanto, as titulagbes de anticorpos vacinais 
sao onerosas, nem sempre disponiveis, alem de implicar titula¬ 
gbes antes e apos imunizagao. Em tais casos, um procedimento 
razoavel e o de serem quantificadas as subclasses de IgG e, nao 
mostrando diminuigao, realizadas as titulagbes de anticorpos 
antipolissacarideos. Espera-se que esses exames estejam logo 
disponiveis, quando terao preferencia. 

Consideram-se respostas vacinais contra S. Pneumoniae 
adequadas quando: 1° - Individuos com vacinagao previa 
apresentam valores iguais ou superiores a 1,3 |ig/dL para cada 
sorotipo, em um minimo 50% a 70% dos sorotipos analisados; 
2° - Individuos sem vacinagao previa com titulos da resposta 
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pos-vacinal que duplicam ou quadruplicam em relagao aos 
titulos pre-vacinais em um minirno de 50% a 70% dos 23 so- 
rotipos analisados, apos quatro a seis semanas da vacinagao. 

4° - A contagem de linfocitos B por anticorpos monoclo- 
nais anti-CD19 ou anti-CD20 ou anti-CD21 e importante para 
o diagnostico de agamaglobulinemia congenita ligada ao X, 
em que ha deficiencia de todas as classes de imunoglobulinas 
por falta de B. 

5° - A resposta blastica avalia a fungao de linfocitos B fren- 
te ao mitogeno pokeweed (uma lecitina vegetal) para B depen- 
dente de T e ao antigeno proteina A do Staphylococcus aureus 
(Figura 23.5). 

Outros exames tambem podem refletir a resposta humoral, 
sendo bem menos usados. As dosagens de isohemaglutininas 
e a antiestreptolisina O (ASLO) so sao realizadas como me- 
todos iniciais, na falta de outros. Existem curvas-padrao para 
a idade, inexistindo isohemaglutininas em recem-nascidos e 
em individuos do tipo AB. As isohemaglutininas naturalmen- 
te adquiridas, ou seja, de pessoas que nao receberam transfu- 
soes sanguineas, sao principalmente IgM, podendo mostrar o 
comportamento dessa imunoglobulina no paciente. A ASLO 
reflete IgG e deve estar aumentada durante processos infeccio- 
sos por Streptococcus spp., sendo necessario que o estudo seja 
feito na certeza da presenga de infecgao estreptococica, o que 
muitas vezes dificulta a interpretagao do exame. 

A presenga de hipertrofia de adenoide ao RX de cavum 
afasta agamaglobulinemia congenita ligada ao X, a qual nao 
apresenta aumento de orgaos linfoides secundarios em decor- 
rencia da falta de linfocitos B. 

A fungao das celulas B tambem pode ser analisada por 
outros titulos pos-vacinais, como para anticorpos contra Hae¬ 
mophilus influenzae tipo b, hepatite, differia, tetano, sarampo, 
rubeola, virus da poliomielite, entendendo-se que essas titula- 
goes incluem tambem anticorpos proteicos. 


AVALIAQAO DA IMUNIDADE HUMORAL 

1°. Dosagens sericas de classes de imunoglobulinas (IgM, IgG, IgA, IgE) 

2°. Dosagens sericas de subclasses de IgG (IgGI, lgG2, lgG3, lgG4) 

3°. Titulos de anticorpos antipolissacari'deos 

Responsivos guando em 50% a 70% dos sorotipos 
testados apresentam: 

• valores > 1,3 pig/dL ou 

• valores duplicam ou guadruplicam 4 a 6 semanas apos a vacinagae 
4°. Contagem de populacdes de linfocitos B: 

• Celulas CD19+ ou CD20+ ou CD21 + 

5°. Resposta blastica a antigenos e mitogenos: 

• Proteina A do Staphylococcus aureus 

• Antigeno pokeweed (B dependente deT) 

Figura 23.5. Esta descrita a investigagao para imunodeficiencias humorais, seguin- 
do-se a possibilidade de realizagao dos exames. 


AVALIAQAO DA IMUNIDADE CELULAR 

1° - A avaliagao inicial da imunidade celular e feita por 
meio de leucograma , pois a maioria dos linfocitos perifericos e 
timo-dependente. A linfopenia acentuada em um leucograma 
pode sugerir deficiencia celular: abaixo de 2.500 linfocitos/mm 3 
em recem-nascidos, abaixo de 3.000/4.000 linfocitos/mm 3 ate 4 
anos e abaixo de 1.000 linfocitos/mm 3 apos os 4 anos. 

2° - A ausencia da sombra timica em exames radiologicos 
em recem-nascidos e criangas pequenas sugere imunocom- 
prometimento celular. 

3° - Testes cutaneos de leitura tardia avaliam a proliferagao 
de linfocitos T em individuos sensibilizados. A maioria dos 
adultos apresenta sensibilizagao a antigenos comuns, como 
PPD, candidina, tricofitina, varidase (estreptodornase/estrep- 
toquinase), caxumba, toxoides tetanico e difterico. A aplicagao 
de tais antigenos habitualmente leva a formagao de papulas, 
apos 48 a 72 horas da aplicagao. Ausencia de resposta em tres 
de quatro testes realizados sugere deficiencia de imunidade 
celular. E necessario que sejam consideradas a imaturidade da 
resposta inflamatoria em criangas pequenas e a possivel falta 
de sensibilizagao, podendo haver testes negativos por tais mo- 
tivos e nao por disturbio imunologico. 

4° - A quantificagao de subpopulagoes de linfocitos T : di- 
minuigao de linfocitos T totais por monoclonais anti-CD3 e 
de subpopulagoes CD4 e CD8 por anti-CD4 e anti-CD8 sao 
uteis para confirmar imunodeficiencias celulares. Os exames 
sao realizados principalmente por citometria de fluxo. 

5° - A linfoproliferagao frente a mitogenos (fito-hemaglu- 
tinina, concanavalina A) e a antigenos (PPD, candidina) mos- 
tra a fungao linfocitica T. A ausencia de transformagao blastica 
para a candidina completa o diagnostico da candidiase muco- 
cutanea cronica. 

6° - As deficiencias enzimaticas de adenosina deaminase 
(ADA) e de purina-nucleosideo-fosforilase (PNP) levam a di- 
minuigao de acido urico por alteragoes do metabolismo da ade¬ 
nosina e da guanosina, motivo pelo qual a dosagem de acido 
urico serico pode ser realizada como triagem para tais doengas. 

7° - A confirmagao das deficiencias enzimaticas para ADA 
e PNP e feita por ensaios enzimaticos (Figura 23.6). 


AVALIAQAO DOS FAGOCITOS 

1° - A avaliagao dos fagocitos neutrofilicos inicia-se pelo 
leucograma . Na neutropenia congenita grave ou sindrome de 
Kostmann existem menos de 500 neutrofilos/mm 3 ; a neutro¬ 
penia congenita grave pode incluir valores abaixo de 1.000 
neutrofilos/mm 3 . O mielograma revela hipoplasia de celulas 
granulociticas. Os valores podem ser diferentes em criangas 
pequenas, em especial lactentes, que apresentam valores fisio- 
logicos maiores. 
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AVALIA^AO DA I MUNIDA D E CELUL AR 

1°. Leucoqrama: linfopenia (principalmente linfocitosT) 

2°. Raio X de torax em recem-nascido: sombra tfmica 
3°. Testes cutaneos de leitura tardia (criangas maiores) 

• PPD, candidina, tricofitina, varidase, caxumba 

4°. Contaqem de populacoes e subpopulacoes de linfocitosT: 

• CD3+ (T total), CD4+ (T auxiliar), CD8+ (T citotoxico) 

• Relagao CD4/CD8 
5°. Linfoproliferacao 

• Mitogenos: fito-hemaglutinina, concanavalina A 

• Antigenos: PPD, candidina 
6°. Acido urico 

7°. Ensaios enzimaticos: ADA. PNP 

Figura 23.6. Esta descrita a investigate para imunodeficiencias celulares, seguindo-se 
a possibilidade de realizagao dos exames. 


Na neutropenia ciclica, sao necessarios leucogramas seria- 
dos. Em vigencia de infeegoes, podem ser realizados leucogra¬ 
mas em dias alternados, durante 10 a 15 dias. Em periodos 
sem manifestagoes clinicas, sao indicados leucogramas tres 
vezes/semana durante tres semanas ou uma vez/semana, du¬ 
rante seis semanas. Em ciclos de neutropenia, ha hipoplasia 
granulocitica e hiperplasia pro-mielocitica ao mielograma. 

2° - A morfologia de neutrofilos com caracteristicas mui- 
to diferentes nao e sempre referida em leucogramas feitos em 
serie, sendo necessaria a solicitagao do exame por meio de es- 
fregago de sangue. Assim, a sindrome de Chediak-Higashi tem 
diagnostico por quadro clinico de albinismo partial, infeegoes 
de repetigao e presenga de granulos citoplasmaticos gigantes 
em varias celulas, incluindo neutrofilos, tambem vistos ao mie¬ 
lograma; nessa sindrome, o mielograma tambem e util para o 
diagnostico da fase linfoproliferativa da doenga (Figura 23.7). 


AVALIACAO DOS FA GOCITOS NEUTROFILICQS 

1°. Numero 

Neutropenia congenita grave: abaixo de 1.000 neutrofilos/mm 3 

Kostmann: abaixo de 500 neutrofilos/mm 3 
Neutropenia ciclica: leucogramas seriados 



2°. Morfologia 


Granulos gigantes em neutrofilos 

1 

r 


Sindrome de Chediak-Higashi 
(albinismo partial) 



Figura 23.7. Investigagao das deficiencias congenitas defagocitos. 


3° - Apos a analise da quantidade e da morfologia de fago- 
citos e diante da suspeita de deficiencia de fagocitos, torna-se 
necessaria a avaliagao da atividade neutrofilica , como a fago- 
citose, mediante a avaliagao da ingestao, digestao e atividade 
bactericida fagocitaria. 

O disturbio de atividade fagocitaria mais frequente e dado 
por deficiente digestao por fagocitos. O exame utilizado para 
a avaliagao da etapa de digestao por neutrofilos e teste do ni- 
troblue-tetrazolium (NBT) . A ausencia de redugao do NBT e 
patognomonica de doenga granulomatosa cronica. Equivalen- 
te ao NBT, porem com maior sensibilidade e maior comple- 
xidade de execugao, e o teste da di-hidro-rodamina (DHR) , a 
qual sofre oxidagao durante a etapa da digestao da fagocitose 
(Figura 23.8). 


AVALIAGAO DOS FAGOCITOS NEUTROFILICOS 


3°. Fungao de digestao 



Ausencia da redugao do NBT = doenga granulomatosa cronica 



Figura 23.8. Teste do nitroblue-tetrazolium (NBT) mostrando citoplasma neutrofflico 
contendo granulos azuis escuros de formazan (NBT reduzido), indicatives de presenga 
de metabolismo oxidativo na etapa de digestao por neutrofilos. 


Ensaios ainda mais trabalhosos sao os de atividade fago¬ 
citaria e quimiotatica por fagocitos neutrofilicos e mononu- 
cleares, que podem estar alterados independentemente do 
NBT. Assim, mesmo na presenga de NBT normal, havendo 
quadro sugestivo de imunocomprometimento fagocitario, a 
investigagao deve continuar, verificando-se a etapa de ingestao 
por neutrofilos (Figura 23.9) ou por mononucleares (Figura 
23.10), assim como a fungao quimiotatica ou migragao dirigi- 
da desses fagocitos (Figura 23.11). Existem curvas-padrao de- 
pendentes da idade para a etapa de ingestao e para a quimiota- 
xia por fagocitos. Os prindpios metodologicos desses exames 
ja foram descritos no capitulo 14 - Prindpios dos Metodos de 
Avaliagao Laboratorial em Imunologia. 

Os exames sobre a atividade bactericida mostram a fun- 
cionalidade de neutrofilos na lise intracelular de bacterias, 
necessitando de acompanhamento concomitante de exames 
microbiologicos para verificagao da viabilidade das bacterias 
utilizadas, sendo menos realizados. 
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AVALIAgAO DOS FAGOCITOS NEUTROFILICOS 


4°. Fungao de ingestao 


Avaliagao da etapa de ingestao por neutrofilos 


\ 

C 

Vacuolos fagociticos 
em neutrofilos 

A 


Figura 23.9. Avaliagao da etapa de ingestao de particulas de zimosan por neutrofilos 
mostrando nucleo lobulado e varios vacuolos fagociticos no citoplasma da celula. 


AVALIAgAO DOS FAGOCITOS MONONUCLEARES 


4°. Fungao de ingestao 


mocitos i A 

*• % 


Avaliagao da etapa de ingestao por monocitos 


Vacuolos fagociticos 
em monocitos 


* # 


* 



Figura 23.10. Avaliagao da etapa de ingestao de particulas de zimosan por fagocitos 
mononucleares mostrando nucleo grande e varios vacuolos fagociticos no citoplasma 
da celula. 


AVALIAGAO DA QUIMIOTAXIA POR FAGOCITOS 



5°. Fungao quimiotatica 


Avaliagao da etapa de migragao dirigida 


Fagocitos + Complemento + Meios de cultura 


Fagocitos migram em diregao ao fator quimiotatico: 
distancia de migragao atraves de filtro de millipore 


Fator quimiotatico 


AVALIAQAO DO SISTEMA COMPLEMENTO 

A avaliagao do sistema complemento deve ser feita dian- 
te de quadros suspeitos de deficiencia do complemento, de 
forma especial para infecgoes meningococicas e doengas au- 
toimunes em baixa idade. E necessario o envio dos exames 
para complemento ao laboratorio logo apos a coleta, uma 
vez que as proteinas do sistema complemento sao termola- 
beis, podendo haver consumo espontaneo em temperatura 
ambiental. 

A quantificagao inicia-se pelo complemento total: CH50 
(complemento hemolitico total) , que avalia a via classica 
(com deficiencia mais frequente do que a alternativa), ou 
AP50, analisando a via alternativa. O complemento total 
pode estar normal mesmo na presenga de alguns compo- 
nentes diminuidos. Os componentes mais estudados sao C3 
e C4, seguidos de C2 e dos componentes terminals C5, C6, 
C7, C8 e C9. 

Diante da suspeita de Angioedema Hereditario, pode ser 
feita uma triagem pela dosagem do componente C4, o qual 
esta diminuido mesmo na intercrise. O diagnostico dessa 
IDP e feito por avaliagao quantitativa e qualitativa do inibi- 
dor da Cl esterase . A maioria dos casos e dada por alteragao 
quantitativa (tipo I), podendo-se iniciar por essa avaliagao e 
passando-se, a seguir, para a qualitativa (tipo II). Em casos 
sugestivos de Angioedema Hereditario com inibidor de Cl 
normal, deveria ser feita a quantificagao do fator de Hageman 
ou XII (tipo III); entretanto esse exame e pouco realizado 
pelos diferentes laboratories. O angioedema adquirido pode 
fazer parte de doengias linfoproliferativas (ativagao excessiva 
de Cl) ou de doengias autoimunes (anticorpos anti-inibidor 
de Cl), tornando-se necessaria a investigagao de tais doengas 
(Figura 23.12). 


AVALIAQAO DO SISTEMA COMPLEMENTO 

Deficiencia dos componentes do complemento 

• Complemento total: CH50 (via classica) 

AP50 (via alternativa) 

• Componentes do complemento: C3 e C4 

• Outros componentes do complemento 

Angioedema Hereditario: 

• Diminuigao de C4 mesmo fora de crise 

• Analise quantitativa do inibidor da Cl esterase (tipo I) 

• Analise qualitativa do inibidor da Cl esterase (tipo II) 

Angioedema adquirido: 

• Doengas linfoproliferativas 

• Doengas autoimunes 


Figura 23.11. A quimiotaxia e determinada pela distancia de migragao de fagocitos Figura 23.12. Esta descrita a investigagao para deficiencias do complemento, se¬ 
em diregao ao fator quimiotatico, geralmente lipopolissacarideo (LPS) bacteriano. guindo-se a possibilidade de realizagao dos exames. 
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SINDROMES COM IMUNODEFICIENCIAS 
PRIMARIAS 

Varias vezes a identificaqao de uma sindrome sugere o se- 
tor imunologico comprometido. Entretanto, nem sempre as 
sindromes apresentam as caracteristicas completas. 

A sindrome de DiGeorge pode apresentar poucas altera- 
qoes anatomicas, podendo se manifestar inicialmente por hi- 
pocalcemia no recem-nascido, pela falta concomitante da pa- 
ratireoide e timo. Na ataxia telangiectasia, a imunodefkiencia 
mais frequente e a humoral, principalmente a deficiencia de 
IgA, seguida de deficiencia de anticorpos antipolissacarideos. 
Na sindrome de Wiskott-Aldrich ha plaquetopenia e plaque- 
tas pequenas, o que pode ser visto pelo hemograma. 

Na sindrome de Nijmegen, a crianqa e muito pequena para 
a idade e pode apresentar deficiencia de IgA, deficiencia de 
subclasses de IgG e/ou diminuiqao de linfocitos T. Na candi- 
diase mucocutanea cronica, o teste cutaneo de hipersensibili- 
dade tardia para candidina e negativo e nao ha transformaqao 
blastica frente a candidina. 

A sindrome de hiper-IgE pode lembrar a dermatite atopica 
grave, embora a dermatose pruriginosa atinja mais face e tron- 
co. Ha aumento acentuado de IgE e pode ocorrer diminuiqao 
da quimiotaxia por neutrofilos e por monocitos, acarretando o 
mesmo tipo de infecqoes da dermatite atopica. 


SUGESTAO PARA TRIAGEM DAS 
IMUNODEFICIENCIAS 

Em casos de hipotese de IDP, o melhor seria a investigaqao 
dirigida para o setor da resposta imunologica sugerido pelo 
quadro clinico e/ou etiologico. Entretanto, nem sempre isso 
e possivel, por falta de detalhes ou por caracteristicas que nao 
indicam o setor comprometido. 

A sequencia de exames a seguir e uma sugestao para os 
casos com setores alterados nao bem definidos, tendo-se em 
vista as IDPs mais prevalentes e os exames com maior possibi- 
lidade de realizaqao, lembrando-se ainda de afastar imunode- 
ficiencia por HIV. 

1° - Excluir HIV 

2° - Hemograma : e muito util na investigaqao imunologi¬ 
ca. Mostra plaquetopenia na sindrome de Wiskott-Aldrich e 
granulos citoplasmaticos gigantes em granulocitos de pacien- 
tes com sindrome de Chediak-Higashi, quando deve ser solici- 
tado esfregaqo de lamina, seguido de mielograma. 


Ha neutropenia abaixo de 1.000 neutrofilos/mm 3 na neu¬ 
tropenia congenita grave e neutrofilos acentuadamente di- 
minuidos nos ciclos da neutropenia ciclica, em comparaqao 
com os padroes fora dos ciclos de cada paciente. A neutrofilia 
persistente em recem-nascidos sugere deficiencias de adesao 
leucocitaria (LAD). 

Em deficiencias celulares, ha linfopenia permanente: 
abaixo de 2.500 linfocitos/mm 3 no recem-nascido; abaixo de 
3.000/4.000 ate 4 anos; abaixo de 1.000 depois dessa idade. 

3° - RX de torax : presenqa de sombra timica afasta imuno- 
deficiencias combinadas graves. 

4° - RX de Cavum : aumento de adenoide afasta agamaglo- 
bulinemia congenita ligada ao X. 

5° - Dosagens sericas de classes de imunoglobulinas : po- 
dem mostrar as IDPs mais frequentes. 

6° - Dosagens sericas de subclasses de IgG : IgGl, IgG2, 
IgG3 e IgG4 (a deficiencia de IgG4 nao esta associada a in- 
fecqoes). Essas dosagens podem ser substituidas pelo exame 
seguinte em casos de pneumonias de repetiqao (suspeita de 
deficiencia de IgG2), desde que haja condiqoes de realizaqao 
do proximo exame. 

7° - Titulacoes de anticorpos antipolissacarideos : deman- 
dam vacinaqao previa ou nova imunizaqao. 

8° - NBT ou teste do nitroblue-tetrazolium : a falta de redu- 
qao do corante indica doenqa granulomatosa cronica. 

9° - Dosagens do complemento total (CH50) : a analise do 
sistema complemento pode iniciar-se pela quantificaqao serica 
total. 

10° - Dosagens dos componentes C3 e C4 do complemen¬ 
to (Figura 23.13). 


SUGESTAO DE TRIAGEM PARA AS 
IMUNO DEFICIE NCIAS PRIMARIAS 

1°. Excluir HIV 

2°. Hemograma (linfopenia - linfocitosT) 

3°. Raio X de torax (timo - linfocitos T) 

4°. Raio X de Cavum (adenoide - linfocitos B) 

5°. Dosagens sericas de classes de imunoglobulinas (IgM, IgG, IgA) 

6°. Dosagens sericas de subclasses de IgG (IgGl, lgG2, lgG3, lgG4) 

7°. Titulagao de anticorpos antipolissacarideos para resposta vacinal 
8°. NBT (Teste do nitroblue-tetrazolium) 

9°. Dosagem do complemento total (CH50) 

10°. Dosagens dos componentes □ e C4 do complemento 

Figura 23.13. Esta descrita uma sugestao de triagem para as IDPs, tendo como base a 
prevalence dessas deficiencias e a possibilidade de realizagao de exames. 
















EXEMPLOS CLINICOS 


Caso 1: Crianqa de 5 anos de idade, do genero feminino, filha de pais com curso superior complete, encaminhada 
para setor especializado com diagnostico de “hipogamaglobulinemia” para receber gamaglobulina (sic). Apresentava 
historia de gripes e amigdalites ha um ano, e de pneumonia ha tres meses. Apos a pneumonia, pais referiam realizaqao 
de dois exames repetidos, mostrando diminuiqao de IgG, quando recebeu o diagnostico da IDP. Nessa ocasiao, os pais 
receberam orientaqao de afastamento da escola. A crianqa permanecia em casa ha dois meses, sem contato com outras 
crianqas ou com parentes. A anamnese revelou que a crianqa frequentou creche dos 2 aos 4 anos, quando passou para 
escola maior. Ao exame apresentava-se bem, eutrofica, sem processo infeccioso. Diante do quadro, foram solicitados 
hemograma, classes de imunoglobulinas e titulaqoes de anticorpos antipneumococicos. Foi solicitado aos pais que, ao 
retorno, alem dos exames solicitados, trouxessem os exames anteriores. 




Evolugao: Os exames solicitados de imunoglobulinas sericas apresentaram-se normais e houve resposta vacinal 
adequada. Os exames anteriores mostravam diminuiqao de IgG, entretanto as curvas de normalidade liberadas pelo 
laboratorio eram curvas de adultos, o que foi observado pela falta de valores para diferentes idades (so havia uma curva 
de normalidade). O contato com o laboratorio revelou que os padroes eram realmente para adultos. 

Discussao: As curvas de normalidade dos exames imunologicos devem sempre ser comparadas com curvas de 
normalidade para a faixa etaria do paciente, quesito que deixou de ser feito anteriormente, levando a um diagnostico 
erroneo de IDP. 


As infec^oes no presente caso apareceram apos o ingresso em escola maior, com maior numero de patogenos, o que 
propiciou o aparecimento de infecqoes. Ha indicaqao de postergar o ingresso em escola quando a frequencia ou a 
gravidade das infecqoes prejudique o desenvolvimento pondero-estatural da crianqa. 

Assim, a crianqa voltou para a escola para que, alem do desenvolvimento psicologico e educacional, tivesse 
amadurecimento natural da resposta imunologica adaptativa, a qual se desenvolve com o contato com antigenos. 

Caso 2: Crianqa de 6 anos de idade, do genero masculino, apresentando amigdalites, otites e pneumonias de repetiqao, 
desde os 4 meses de vida. A frequencia das pneumonias era de cerca de duas a tres por ano. Pai, mae e irma saudaveis. 
Solicitados exames para investigaqao de imunodeficiencia dirigida para comprometimento humoral e sorologia para 
HIV. 


Evolugao: Os exames mostraram valores de IgA abaixo de 7 mg/dL e valores de IgG e IgM sericos dentro do normal 
para a idade, estando a dosagem de IgG proxima do limite inferior de normalidade. Foram solicitadas, entao, dosagens 
de subclasses de IgG e titulaqao de anticorpos especificos, que revelaram diminuiqao de IgG2 para a idade e ausencia 
de resposta a vacina antipneumococica. A tomografia computadorizada dos pulmoes afastou comprometimento 
pulmonar. O paciente passou a receber imunoglobulina humana endovenosa, o que evitou o aparecimento de novas 
pneumonias e a crianqa passou a ganhar peso. 




Discussao: A desnutriqao nao explica o quadro, pois na desnutriqao ha comprometimento celular e fagocitico, estando 
a resposta humoral conservada. Sinusites e otites resultam da defkiencia de IgA. As pneumonias repetidas sao 
consequencia da defkiencia de anticorpos antipolissacarideos, contidos em IgG2, os quais atuam como opsoninas, 
revestindo Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae, possibilitando a fagocitose desses agentes etiologicos 
de pneumonias. Nas deficiencias de IgG2 e/ou de anticorpos antipolissacarideos, os valores de IgG total geralmente sao 
normais. A tomografia foi solicitada procurando-se bronquiectasias secundarias as frequentes pneumonias. Quadros 
de pneumonias de repeti^ao em diferentes lobos pulmonares devem ser investigados sob o ponto de vista imunologico. 






QUESTOES 


l a - Quais os principals diagnostics diferenciais que devem ser feitos antes da investigaqao de IDPs? 

2 a - Quais os grupamentos de diferenciaqao (cluster of differentiation) que identificam as principals subpopulaqoes de 
linfocitos? 

3 a - Cite os exames que avaliam a resposta adaptativa humoral. 

4 a - Cite os exames que avaliam a resposta adaptativa celular. 

5 a - Por que e importante a solicitaqao de esfregaqo de lamina para a observaqao da morfologia de fagocitos em 
pacientes com albinismo parcial? 
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INFECCIOSOS 


CONSIDERAQOES 

Diante de um mesmo patogeno infeccioso, um individuo 
pode apresentar a doenqa infecciosa, enquanto outro pode 
apenas ser portador. Fala-se em doenqa quando o patogeno 
consegue estabelecer um foco infeccioso, ou seja, permanece 
em um local resistindo a fluidos sanguineos e aereos; nesse 
caso, o paciente apresenta sinais e sintomas de doenqa infec¬ 
ciosa. No estado de portador, nao ha sinais ou sintomas de 
doenqa, ou seja, ha eliminaqao do patogeno por meio de defe- 
sa imunologica. A manifestaqao de doenqa ou o estado de por¬ 
tador depende da relaqao entre o sistema imunologico do hos- 
pedeiro e virulencia e quantidade do patogeno (Figura 24.1). 



Figura 24.1. A defesa contra uma infecgao depende do equilibrio entre hospedeiro 
e patogeno. 


O patogeno infeccioso provoca diferentes processos infla- 
matorios, com envolvimento dos diversos setores da resposta 
imunologica. Assim, o presente tema sera abordado visando 
ao processo de defesa contra agentes infecciosos e aos tipos de 
patogenos promotores de diferentes respostas imunologicas. 
Muitos dos conceitos ja foram estudados nos capitulos ante- 
riores, porem de forma seletiva e nao associados, como sera 
feito agora, juntando os conhecimentos como um todo. 


RESPOSTA INFLAMATORIA CONTRA AGENTES 
INFECCIOSOS 

A resposta inflamatoria a um agente infeccioso e o proces¬ 
so pelo qual o sistema imunologico tenta eliminar o patogeno 
mediante diferentes mecanismos, na tentativa de restabelecer 
a homeostasia do organismo. 

No initio de um processo infeccioso, predomina a resposta 
imunologica inata. A primeira defesa que um patogeno en- 
contra e a barreira fisico-quimica (Figura 24.2). Esta, quando 
Integra e perfeitamente funcionante, nao permite a entrada de 
agentes patogenicos. Assim, a pele, com suas glandulas sudori- 
paras contendo acidos latico, urico e caproico, e glandulas se- 
baceas produtoras de triglicerides e acidos graxos, determina 
a lise de microrganismos que perdem a capacidade de pene- 
traqao no organismo. As mucosas digestiva, respiratoria e ge- 
niturinaria apresentam grande superficie total e, quando estao 
fisiologicamente conservadas, impedem a penetraqao de pato¬ 
genos nos tecidos. Seu sistema mucociliar, em plena integrida- 
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de e funcionalidade, elimina o agente agressor, nao permitin- 
do que atinja os pulmoes ou os seios da face. As secreqoes das 
mucosas, ricas em substancias microbicidas, como lisozima 
e lactoferrina, completam a defesa. A descamaqao natural da 
pele e das mucosas age na eliminaqao de patogenos, levando 
junto microrganismos patogenicos eventualmente presentes. 



Figura 24.2. A defesa initial contra agentes infecciosos e dada pela resposta inata, 
seguindo-se a adaptativa. 

O pH acido do estomago atua como microbicida; o pH 
alcalino do intestino delgado e da secreqao vaginal (este dado 
por lactobacilos) inibe a replicaqao bacteriana. O peristaltis- 
mo intestinal e benefico para a eliminaqao de patogenos e um 
aumento deste, quando na presenqa de microrganismos pato¬ 
genicos benefkia o hospedeiro. 

As proteinas plasmaticas da fase aguda da inflamaqao apa- 
recem desde o inicio de um processo infeccioso, sendo mui- 
tas vezes a principal barreira contra a disseminaqao do agente 
agressor. A proteina C reativa e uma potente opsonina, com 
receptores em fagocitos; a al-antitripsina e a a2-macroglobu- 
lina sao proteases inibitorias, que preservam o colageno e as 
proteinas plasmaticas, respectivamente; a ceruplasmina pro¬ 
tege a matriz proteica; a substancia amiloide-A e quimiotatica, 
promovendo inflamaqao local e impedindo a disseminaqao do 
processo. 

Pacientes portadores de neuropatias apresentam muitas 
vezes diminuiqao do reflexo da tqsse, o que contribui para 
aumento de secreqoes em vias aereas e tendencia a infecqoes 
nesses locais. 

Os pirogenos endogenos interleucina (IL-1), Fator de Ne¬ 
crose Tumoral (TNF) e IL-6 elevam a temperatura basal cor- 
porea, com consequente aumento do metabolismo, necessario 
para a defesa contra o agente agressor. 

Diante de um agente agressor, ha uma resposta do tecido 
agredido, com aumento do fluxo sanguineo no local atingido 
por meio de vasodilatadores, como prostaglandinas e citoci- 
nas como TNF-a e interferon-gama (IFN-y). Ha aumento da 


permeabilidade capilar, retraqao de celulas endoteliais e ex- 
pressao de moleculas de adesao em celulas endoteliais e leu¬ 
cocitos, com consequente passagem de mediadores soluveis 
e migraqao transendotelial: saida de leucocitos da circulaqao 
para defesa do tecido agredido. 

Entre os mediadores soluveis, encontram-se as proteinas 
da fase aguda da inflamaqao, os leucotrienos, o fator ativador 
de plaquetas, a bradicinina, os componentes do complemento 
e as citocinas, incluindo as quimiotaticas, que atraem as dife- 
rentes celulas do processo inflamatorio. 

Os neutrofilos sao as primeiras celulas atraidas. Segue-se 
o afluxo de fagocitos mononucleares e de eosinofilos. Apos o 
afluxo de fagocitos e que sao acionados os linfocitos, respon- 
saveis pela resposta imunologica adaptativa e principals celu¬ 
las da infecqao cronica. A ativaqao de linfocitos leva cerca de 
tres a cinco dias apos o inicio do processo infeccioso ou ate 
mais, em um primeiro contato. O resultado desses mecanis- 
mos, quando ocorrem de forma localizada, e a classica tetrade 
da inflamagao: dor, calor, rubor e edema. Pode haver, conco- 
mitantemente a inflamaqao, febre, ativaqao de osteoclastos, 
adipocitos, fibroblastos, disturbios do metabolismo, incluindo 
aumento da glicemia, variaqoes hormonais, assim como varias 
outras alteraqoes generalizadas, resultantes principalmente 
das atividades biologicas das citocinas, sintetizadas desde o 
inicio do processo infeccioso. 


LEUCOCITOS NAINFLAMAQAO 

Os leucocitos fazem parte ativa do desenvolvimento da 
inflamaqao. Originam-se de celulas hematopoieticas primor- 
diais (stem cells), a partir de celulas progenitoras mieloides 
(neutrofilos, monocitos/macrofagos, eosinofilos, mastocitos/ 
basofilos) e de progenitoras linfoides (linfocitos). 

O numero de leucocitos totais varia com a idade. No re- 
cem-nascido, e de cerca de 20.000 leucocitos/mm 3 , diminuin- 
do depois e mantendo-se em torno de 5.000 a 10.000 a partir 
de 12 anos. Geralmente, considera-se leucopenia para conta- 
gens abaixo de 2.000 e leucocitose, acima de 10.000 leucocitos/ 
mm 3 . Em leucoses, esse numero pode ser muito maior. 

A denominaqao dos diferentes tipos de leucocitos granu- 
lociticos baseia-se na coloraqao dos granulos citoplasmaticos 
com hematoxilina-eosina, corante basico e acido. Os leucoci¬ 
tos com afinidade pelo corante basico hematoxilina sao deno- 
minados basofilos; os eosinofilos tem afinidade pela eosina. Os 
polimorfonucleares neutrofilicos necessitam de corantes neu- 
tros para coloraqao de seus granulos. Os linfocitos sao agranu- 
locitos e suas subpopulaqoes sao indistinguiveis a microscopia 
otica comum. 

As inflamaqoes podem ser agudas e cronicas, sob a influen- 
cia do tempo de permanencia/virulencia do agente agressor e 
da defesa do hospedeiro. Em processos inflamatorios agudos 


























capitulo 24 DEFESA IMUNOLOGICA CONTRA AGENTES INFECCIOSOS 275 


predominam os fagocitos: neutrofilos e, sequencialmente, eo¬ 
sinofilos e monocitos; os linfocitos promovem a defesa na in- 
flamagao cronica (Figura 24.3). 


CELULAS DA RESPOSTA INFLAMATORIA 


Resposta inflamatoria ague 

a 


1. Neutrofilos 

2. Monocitos/macrofagos 

3. Eosinofilos 

4. Celulas NK 



Resposta inflamatoria cronica 


1. Linfocitos B 

2. Linfocitos T 



Figura 24.3. Os neutrofilos sao as primeiras celulas a chegarem aos locais de infecgao. 
Os linfocitos tornam-se ativados tres a cinco dias depois do contato initial, podendo 
demorar mais tempo. 

NEUTROFILOS 

A diferenciagao ontogenica dos neutrofilos ocorre na me- 
dula ossea, necessitando de IL-3, G-CSF (fator estimulador 
de colonias de granulocitos) e GM-CSF (fator estimulador 
de colonias de granulocitos-macrofagos). Os neutrofilos ori- 
ginados na medula ossea tornam-se maduros, sendo, entao, 
liberados na circulagao periferica. Na neutropenia congenita 
grave, pode ser utilizado o G-CSF, assim como em infecgoes 
graves dos periodos de crise da neutropenia ciclica. Os fago¬ 
citos neutrofilicos apresentam meia-vida curta, em torno de 7 
horas apos liberados pela medula. 

Os neutrofilos contem uma serie de granulos, como hi- 
drolases: colagenases e outras proteinases, fosfatase alcalina, 
fosfatase acida, lisozima; apresentam, ainda, mieloperoxidase, 
lactoferrina e glicosamina sulfatada. Granulos contidos no li- 
sossomo encontram-se sob a forma inativa devido ao alto pH: 
o baixo pH do fagolisossomo permite sua atuagao; a mielo¬ 
peroxidase participa do metabolismo oxidativo da etapa da 
digestao da fagocitose. As proteinases hidrolisam proteinas da 
matriz extracelular e, quando essa hidrolise ocorre de forma 
desordenada, pode haver lesao tecidual intensa; colagenases 
degradam colageno tecidual, participando da formagao de 
abscessos. A lisozima destroi a parede bacteriana, principal- 
mente de bacterias Gram-positivas e a lactoferrina une-se ao 
ferro, diminuindo esse nutriente bacteriano. 

Quando os neutrofilos sao destruidos, ha ruptura da mem- 
brana citoplasmatica e consequente liberagao de enzimas li- 
sossomicas para o intersticio, determinando necrose tecidual. 
O pus e formado principalmente por neutrofilos destruidos e 
por bacterias mortas, restos teciduais e sangue. Os granulos 
neutrofilicos nao sao refeitos apos a fagocitose, o que impede 
nova defesa por essas celulas. 


Os fagocitos iniciam a resposta inata ao reconhecerem re- 
siduos repetitivos de carboidratos com espagamento de bac¬ 
terias e certos virus, por meio de receptores para padroes re- 
gulares. Apresentam, ainda, receptores Toll-like, que, unidos 
a PAMPs (padroes moleculares associados a patogenos) de 
bacterias e virus, ativam o fator de transcrigao nuclear NFkB, 
o qual se desloca para o nucleo ativando genes promotores da 
sintese de glicoproteinas que iniciam a resposta inata e a adap- 
tativa (Figura 24.4). 



Figura 24.4. Os fagocitos apresentam receptores Toll-like gue se unem a PAMPs 
(padroes moleculares associados a patogenos). 0 resultado e a ativagao do fator de 
transcrigao NFkB (fator nuclear de cadeias kappa de celulas B), gue se desloca para o 
nucleo, promovendo o micro da resposta inata e adaptativa. 

Uma caracteristica dos neutrofilos e sua alta velocidade 
durante a migragao, atingindo os locais afetados rapidamente, 
constituindo a linha inicial de defesa e participando da etapa 
inicial da reagao inflamatoria aguda. 


EOSINOFILOS 

Os eosinofilos sao diferentes nas especies animais, sendo 
uteis na identificaqao da especie animal. 

A unidade eosinofilica da celula primordial necessita de 
IL-3, IL-5, G-CSF e GM-CSF para a diferenciaqao ontogenica. 
Eosinofilos maduros sao lanqados na circulaqao periferica, e a 
maior parte deles dirige-se a tecidos e mucosas. A meia-vida 
dos eosinofilos e cerca de meia hora na circulaqao e de 12 dias 
nos tecidos. 

As aqoes dos eosinofilos tambem sao quimiotaxia e fagoci¬ 
tose. A fagocitose ocorre por exocitose: eosinofilos langam os 
granulos para o extracelular, em helmintos ou locais de pro- 
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cessos alergicos. Os principals granulos sao proteina basica 
principal e proteina cationica eosinofilica, que lesam tecidos e 
helmintos da luz intestinal. Os eosinofilos aparecem na etapa 
tardia da inflamaqao aguda. 


M0N0CIT0S/MACR0FAG0S 

Originam-se da unidade formadora de mononucleares da 
celula hematopoietica primordial, com maturaqao dependen- 
te de IL-3 e GM-CSF. Pequena parte desses mononucleares 
permanece na circulaqao periferica, e a maioria dirige-se a 
diferentes locais do organismo, recebendo diferentes denomi¬ 
nates. 

Sao considerados fagocitos profissionais, por serem celu- 
las grandes, contendo granulos citoplasmaticos (hidrolases 
acidas, lisozima) que podem ser refeitos apos 12 horas de um 
processo fagocitico. Alem de quimiotaxia e fagocitose, os fago¬ 
citos mononucleares produzem as citocinas inflamatorias da 
resposta inata: IL-1, TNF, IFN-a, IL-8 e IL-12. 

Aparecem na etapa de resoluqao do processo (monocitose 
pode ser indicio de melhora), e no caso de persistence do pa- 
togeno, fagocitos mononucleares e celulas dendriticas promo- 
vem a apresentaqao antigenica para linfocitos T. 


CELULAS NK 

As celulas natural killer (NK) fazem parte da resposta ina¬ 
ta. Sao ativadas quando celulas perdem antigeno leucocitario 
humano (HLA) de suas superficies, o que acontece com celu¬ 
las tumorais e infectadas por virus, promovendo, assim, a de- 
fesa antitumoral e antiviral. Para a ativaqao, celulas NK neces- 
sitam ainda de IL-12, a qual e produzida por Thl. NK, assim 
como Thl, sintetizam IFN-y, um potente imunomodulador 
que ativa de forma especial a fagocitose por mononucleares, 
os quais poderao destruir patogenos intracelulares latentes no 
seu interior. 


LINFOCITOS 

Os linfocitos provem da unidade formadora linfoide da ce¬ 
lula hematopoietica primordial, na presenqa de IL-3 e IL-7. A 
maior parte deles dirige-se para o timo, sofrendo diferenciaqao 
em linfocitos T, responsaveis pela imunidade adaptativa celular. 
Um menor numero de linfocitos diferencia-se na medula ossea 
em linfocitos B promotores da imunidade humoral. Esses lin¬ 
focitos T e B atingem, entao, orgaos linfoides secundarios (lin- 
fonodos, baqo e tecido linfoide associado as mucosas - MALT), 


onde, em contato com antigenos, sofrem diferenciaqao final e 
apresentam a proliferaqao necessaria para a defesa. Os linfoci¬ 
tos T citotoxicos e T auxiliares para serem ativados necessitam 
que os antigenos estejam respectivamente associados a HLA I 
e II de celulas apresentadoras. T citotoxicos (CD8+) destroem 
celulas infectadas e T auxiliares (CD4+) cooperam com B na 
mudanqa de classe de IgM para IgG, IgA e IgE, uma vez que 
linfocitos B, sem a cooperaqao de Th, so sintetizam IgM. 

Os linfocitos sao ativados apos tres a cinco dias do contato 
antigenico, na dependencia de ser uma resposta primaria ou 
secundaria. Sao as celulas responsaveis da fase cronica da res¬ 
posta inflamatoria. 


DEFESA IMUNOLOGICA CONTRA AGENTESINFECCIOSOS 

Os diferentes setores da resposta imunologica sao acio- 
nados em processos infecciosos na dependencia dos agentes 
etiologicos. 

A seguir, a defesa imunologica sera estudada conforme o 
tipo de patogeno a ser combatido, com o intuito de melhor 
compreensao. 


DEFESA CONTRA MICRORGANISMOS CATALASE- 
-POSITIVOS 

Os neutrofilos sao as principals celulas de defesa contra 
microrganismos catalase-positivos - Staphylococcus aureus, 
Aspergillus fumigatus, enterobacterias Gram-negativas ( Pseu¬ 
domonas spp., Serratia marcescens), alem de Mycobacterium 
tuberculosis e Pneumocystis jirovecii (Figura 24.5). 


DEFESA CONTRA MICRORGANISMOS 
CATALASE-POSITIVOS 



• Catalase-positivos: 

Staphylococcus aureus, 

Aspergillus fumigatus, 

Enterobacterias Gram-negativas: Pseudomonas spp. 

Serratia marcescens 

• Mycobacterium tuberculosis 

• Pneumocystis jirovecii 

Figura 24.5. Os neutrofilos sao as principals celulas de defesa contra bacterias e fun- 
gos catalase-positivos. 
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Na presenga de lipopolissacarideos da parede bacteriana, 
ocorre aumento da expressao de moleculas de adesao. Neu¬ 
trofilos passam a expressar sialil-Lewis, LFA-1 (antigeno-1 as- 
sociado a fungao leucocitaria), VLA-4 (antigeno-4 de ativagao 
muito tardia); celulas endoteliais expressam as moleculas de 
adesao: selectina-E, selectina-P, ICAM-1, ICAM-2 (molecu- 
las-1 e 2 de adesao intercelular), VCAM (molecula de ade¬ 
sao da celula vascular), as quais se unem, respectivamente, as 
moleculas apresentadas por neutrofilos. A ligagao entre essas 
moleculas e aumentada por TNF e possibilita a salda de neu¬ 
trofilos de vasos sangulneos por migragao transendotelial para 
o interstfcio em que se encontra o patogeno (Figura 24.6). 

Apos essa migragao, o neutrofilo comega uma quimiotaxia 
ou migragao dirigida, com o que pode atingir de forma mais ra- 
pida o foco lesado. Sao fatores quimiotaticos para neutrofilos as 
proprias substancias bacterianas, como lipopolissacarideos, alem 
de componentes C5a e C3a do complemento, IL-8, IL-1 e TNF, 
leucotrieno-B4 e fator ativador de plaquetas (PAF) (Figura 24.7). 



Figura 24.6. A expressao de moleculas de adesao em neutrofilos e em celulas endo¬ 
teliais permite a migragao transendotelial de neutrofilos. 


DEFESA CONTRA MICRORGANISMOS 
_CATALASE-POSITIVOS_ 

Quimiotaxia por neutrofilos 

Fatores quimiotaticos para neutrofilos: 

• Lipopolissacarfdeo bacteriano 

• Componentes C3a e C5a do complemento 

• IL-8, IL-1, TNF 

• LTB4, PAF_ 

Neutrofilo dirige-se para os 
fatores quimiotaticos: apresenta 
receptores para fatores quimiotaticos 

Figura 24.7. Fatores quimiotaticos atraem neutrofilos para o local onde se encontra o 
patogeno; neutrofilos possuem receptores para os fatores quimiotaticos. 


A defesa seguinte e a fagocitose, com suas etapas de ade¬ 
sao, ingestao, digestao e eliminagao. O principal mecanismo 
da digestao e o metabolismo oxidativo das pentoses, que, na 
presenga de oxigenio, origina radicais livres microbicidas. A 
fagocitose por neutrofilos e facilitada por opsoninas C3b e 
C5b do complemento e estimulada por IL-1 e TNF. O resul- 
tado da fagocitose para microrganismos catalase-positivos e 
que sao eliminados restos nao patogenicos para o organismo 
(Figura 24.8). 


DEFESA CONTRA MICRORGANISMOS 
CATALASE-POSITIVOS 


Fagocitose por neutrofilos 



Figura 24.8. A fagocitose por neutrofilos resulta na eliminaqao de restos bacterianos 
nao mais patogenicos. 


DEFESA CONTRA BACTERIAS DO GENERO NEISSERIA 

Neisseria meningitidis e Neisseria gonorrhoeae necessitam 
da defesa mediada por sistema complemento, sendo opsoniza- 
das por C3b e C5b e, principalmente, sofrendo lise pelos com¬ 
ponentes C5bC6C7C8C9 constituintes do complexo de ataque 
a membrana (MAC). E necessario que o sistema complemento 
esteja em perfeita funcionalidade para que essas bacterias se- 
jam eliminadas (Figura 24.9). 


DEFESA CONTRA BACTERIAS GRAM-NEGATIVAS 

Bacterias Gram-negativas, como Escherichia coli, Salmo¬ 
nella typhi, Shigella flexneri e Pseudomonas aeruginosa, ne¬ 
cessitam de linfocitos B que se diferenciam em plasmocitos 
produtores de IgM. A IgM atua por meio de ativaqao do 
complemento, aglutinaqao e neutralizaqao de toxinas (Fi¬ 
gura 24.10). 
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DEFESA CONTRA BACTERIAS DO GENERO NEISSERIA 


AG-AC AG 

1 1 

Clqrs -► C4b2a -► C3 -► C5b6789 


C3a C5a 

V. J 


C3b C5b 


C5b6789 

Y 

Anafilatoxinas 


Opsonizagao 


MAC 

quimiotaxia 


Buracofuncional 


Lise: 

• Neisseria meningitidis 

• Neisseria gonorrhoeae 

Figura 24.9. Bacterias do genera Neisseria necessitam da perfeita integridade efun- 
cionalidade do sistema complemento para gue sejam eliminadas. 



Figura 24.10. A IgM tern agao eficazcontra bacterias Gram-negativas. 

DEFESA CONTRA BACTERIAS ENCAPSULADAS 

Bacterias encapsuladas como Streptococcus pneumoniae e 
Haemophilus influenzae, para serem fagocitadas, necessitam 
de uma resposta humoral com produgao de IgG anti o polissa- 
carideo existente na capsula bacteriana. 

A primeira imunoglobulina sintetizada e a IgM, a qual nao 
tem atividade biologica de opsonizagao. Para a mudanga de 
classe para IgG, ha necessidade da ativagao de Thl, sintetizador 
de IFN-y. A cooperagao entre Thl e B ocorre mediante a uniao 
de moleculas de adesao de Thl e B, respectivamente: CD40L/ 
CD40, ICOS/ICOSL ( inducible co-stimulatory molecule), BAFF/ 
TACI ( B-cell activating factor receptor/transmembrane activator 
and calcium modulator and cyclophilin ligand interactor). 

Os anticorpos antipolissacarideos, contidos na subclas- 
se IgG2, sao opsoninas que revestem esses microrganismos 
encapsulados, facilitando a fagocitose. Para Haemophilus 
influenzae, sao necessarios tambem anticorpos proteicos, es- 
pecialmente da classe IgGl (Figura 24.11). 



Figura 24.11 . Anticorpos antipolissacarideos, contidos em lgG2, permitem a opsoni¬ 
zagao de bacterias encapsuladas [Streptococcuspneumoniae eHaemophilus influenzae), 
sendo necessaria a cooperagao deThl com B. 


DEFESA CONTRA AGENTESINFECCIOSOS EM MUCOSAS 

Varios microrganismos necessitam da defesa em mucosas, 
para impedir sua penetragao na circulagao e ate a dissemina- 
gao. Assim ocorre com enterobacterias, enterovirus (incluindo 
o virus da poliomielite) e Giardia lamblia. Da mesma forma, a 
defesa em mucosas impede a penetragao de alergenos. 

A defesa inicial contra agentes infecciosos em mucosas e 
feita pela resposta inespecifica, principalmente por meio da 
barreira fisica, completando-se com a resposta adaptativa 
com a dimerizagao de IgA. A mudanga de classe de IgM para 
IgA necessita de ativagao de Th2 e da sintese de IL-5, IL-10 e 
TGF-p. 

A transformagao de IgA monomerica em dimerica e esti- 
mulada pela presenga de patogenos nas mucosas, nao ocor- 
rendo ao acaso. Plasmocitos secretam IgA e cadeia J, que une 
os dois monomeros de IgA. O complexo das duas IgA e cadeia J, 
ao atravessar celulas epiteliais, recebe componente secretor, 
sintetizado por essas celulas. O componente secretor torna o 
dimero de IgA estavel a enzimas proteoliticas das secregoes 
(Figura 24.12). 

A IgA dimerica combate as bacterias, atuando como an- 
titoxinas, agindo no pili bacteriano, tanto globular como fila- 
mentoso, aglomerando patogenos e impedindo sua penetra¬ 
gao na mucosa. Havendo mutagao bacteriana, como modifi- 
cagoes no pili, os plasmocitos iniciam a sintese de nova IgA 
espedfka para a bacteria mutante. 

A defesa contra a microflora intestinal, constituinte da 
resposta inata, e feita por IgA, exigindo entao a ativagao da 
resposta adaptativa. Assim, a microflora intestinal e tida como 
promotora da interligagao entre a resposta inata e a adaptativa. 
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gemcos. 

DEFESA CONTRA BACTERIAS PRODUTORAS DE 
TOXINAS 


Figura 24.13. Bacterias produtoras de toxinas necessitam de defesa mediada por 
linfocitos B independentes deT (IgM) e dependentes deThl (IgG) eTh2 (IgA ou IgE). 


MECANISMOS DE A^AO DOS ANTICORPOS ANTITOXINAS 


As bacterias toxigenicas exigem uma resposta mais elabo- 
rada, nao bastando a inespecifica. Na maioria dos casos, faz-se 
necessaria a cooperagao de T auxiliares, pois sao necessarios 
diferentes isotipos de imunoglobulinas. 

Assim, ha apresentagao antigenica de epitopo associado 
ao HLA classe II de celula apresentadora a T auxiliares. Sao 
expressas moleculas de adesao: TCR/CD3/CD4, CD28, LFA-1 
e LFA-2 em Th, que se unem a epitopo/HLA-II, B7, ICAM-1 e 
LFA-3 da celula apresentadora, respectivamente. Apos o pri- 
meiro sinal de ativagao por tais moleculas, ha um segundo 
sinal por meio de citocinas, em especial IL-2 e IFN-y, comple- 
tando a ativagao de T auxiliar. 

Linfocitos T auxiliares, agora ativados, passam a cooperar 
com B, apos a uniao entre as moleculas CD40L a CD40, ICOS 
a ICOSL, BAFF a TACI, de T auxiliar e B, respectivamente. 
O resultado e que linfocitos B conseguem se diferenciar em 
plasmocitos produtores de outras classes de imunoglobulinas, 
uma vez que sem essa cooperagao so sintetizam IgM. Assim, 
Thl sintetizando IFN-y, promove a diferenciagao de B em 
plasmocito produtor de IgG; Th2 ao sintetizar IL-4 e IL-13, 
coopera com B para a produgao de IgE; Th2 sintetizador de IL-4, 
IL-10 e TGF-P, auxilia B na diferenciagao para plasmocito 
produtor de IgA (Figura 24.13). 

O mecanismo de agao das antitoxinas e por uniao do de- 
terminante antigenico da toxina a porgao Fab da antitoxina, 
uniao essa que pode atuar diretamente na neutralizagao da 
toxina ou aumentar o seu clareamento. Tanto a neutralizagao 
como o clareamento inibem os efeitos deleterios da toxina. A 
IgM e a IgG atuam principalmente em exotoxinas, enquanto a 
IgA tem sua atuagao em endotoxinas (Figura 24.14). 


1°. Clareamento de toxinas 
2°. Neutralizagao 

I gM e IgG atuam contra exotoxinas: 

• Staphylococcus aureus 

• Streptococcus pyogenes 

• Corynebacterium diphtheriae 

• Clostridium tetani 

• Vibrio cholerae 

Figura 24.14. A principal defesa contra toxinas (exotoxinas e endotoxinas) e dada 
por antitoxinas. 

Entre os principal agentes produtores de exotoxinas en- 
contram-se Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, 
Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani e Vibrio cho¬ 
lerae. As endotoxinas sao integrantes da parede celular de bac¬ 
terias Gram-negativas, como Escherichia coli, Salmonella ty- 
phi, Shigella flexneri e Pseudomonas aeruginosa (Figura 24.14). 


DEFESA CONTRA OUTRAS BACTERIAS 
EXTRACELULARES 

As bacterias Gram-positivas e Gram-negativas contendo 
respectivamente peptideos e lipopolissacarideos nas pare- 
des citoplasmaticas, apos atravessarem pele e mucosas, ati- 
vam diretamente a via alternativa do sistema complemento . 


IgA atua contra endotoxinas: 

• Escherichia coli 

• Salmonella typhi 

• Shigella flexneri 

• Pseudomonas aeruginosa 
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tornando-se revestidas por opsoninas do complemento, os 
componentes C3b e C5b, os quais se unem a receptores de 
fagocitos , sendo as bacterias opsonizadas e, dessa forma, 
destruidas (opsonizaqao). O resultado pode ser lise media- 
da pelos componentes terminals C5bC6C7C8C9 (MAC) do 
complemento. 

A resposta imunologica continua por meio da imunidade 
humoral . Sao sintetizados anticorpos principalmente contra a 
parede bacteriana. Esses anticorpos podem ativar a via classica 
do complemento (IgM, IgGl, IgG3) e atuar como opsoninas 
(IgG, IgA). Anticorpos do isotipo IgM podem promover a 
destruiqao de bacterias por ativaqao do complemento ou por 
ADCC. Pode haver produqao de diferentes classes de imuno- 
globulinas em resposta as citocinas geradas por linfocitos: Thl, 
sintetizando IFN-y, auxilia B na mudanga de classe para IgG; 
Th2, por meio de IL-4 e IL-13, permite a mudanqa para IgE e 
de IL-5, IL-10 e TGF-P para IgA (Figura 24.15). 


DEFESA CONTRA OUTRAS BACTERIAS EXTRACELU LARES 

Ativacao do complemento por: 

• Peptideos da parede de bacterias Gram-positivas 

• Polissacarideos da parede de bacterias Gram-negativas 

1 

Opsoninas C3b e C5b unem-se a receptores de fagocitos 
MAC (C5b6789) promove lise do patogeno a ser destrufdo 



Figura 24.15. Defesas contra bacterias extraceiuiares nao descritas anteriormente. 

DEFESA CONTRA MICRORGANISMOSINTRACELULARES 

Os monocitos/macrofagos (Mo) e celulas NK sao celulas 
importantes na defesa contra microrganismos intracelulares, 
como virus, certas bacterias (Mycobacterium tuberculosis e 
Mycobacterium lepra) e fungos patogenicos. O sistema comple¬ 
mento tambem atua contra celulas infectadas (Figura 24.16). 

Os Mo sao produtores de IL-1 e TNF, responsaveis por 
grande parte da sintomatologia: mal-estar, anorexia, sono- 
lencia, emagrecimento, osteoporose, fraturas pos-infecqoes 
prolongadas, alem de ativarem todas as celulas da resposta 
inflamatoria. Ainda, IL-1, TNF e IL-6 (esta sintetizada por 
Thl) sao pirogenos endogenos, atuando em hipotalamo por 
meio de prostaglandinas. A IL-1, assim como a IL-6, promove 
o aumento da glicemia, sendo ambas muitas vezes responsa¬ 
veis pelo diagnostico do diabetes durante infecqoes. O interfe- 
ron-a sintetizado por Mo atua em outra celula infectada por 


virus, determinando a sintese de proteina antiviral que modifi- 
ca o RNA mensageiro do virus e inibe sua replicaqao. 

A uniao antigeno-anticorpo inicia a via classica do sistema 
complemento, ativando sequencialmente: Clqrs, C4b2a, C3 e 
C5b6789. A via alternativa ativa diretamente o componente 
C3, seguindo-se a cascata pela via comum. Os componentes 
terminals C5b6789 formam o complexo de ataque a membra- 
na (MAC), responsavel por uma alteraqao funcional dos fos- 
folipidios da membrana da celula infectada, acarretando intu- 
mescimento e lise celular com destruiqao dos microrganismos 
intracelulares. A defesa por complemento parece ser maior em 
crianqas, por causa da imaturidade da resposta adaptativa ce¬ 
lular (Figura 24.16). 

Havendo permanencia do patogeno intracelular em Mo, 
essas celulas passam a expressar caracteristicas de celulas apre- 
sentadoras, com maior expressao de HLA. Ativam entao lin- 
focitos T citotoxicos , que, por meio de perfurinas e apoptose, 
destroem celulas infectadas. Ativam, ainda, T auxiliares tipo 1 , 
que, atuando por apoptose, tambem destroem celulas infecta¬ 
das (Figura 14.17). 


DEFESA CONTRA MICRORGANISMOS INTRAC ELULARES 
Resposta inata 




• Lise de celulas infectadas 



Figura 24.16. A defesa inicial contra microrganismos intracelulares e dada pela imu¬ 
nidade inata. 



Figura 24.17. Sendo a imunidade inata insuficiente contra microrganismos intrace¬ 
lulares, e acionada a imunidade adaptativa. 
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A continua persistence do patogeno intracelular, que pode 
ter carater genetico do hospedeiro, leva a hipersensibilidade 
celular, benefka no sentido de defesa contra tais patogenos. 
Assim, a exacerbagao da resposta por T citotoxico e Thl, ou 
seja, a hipersensibilidade tipo IV ou celular, permite melhor 
defesa contra Mycobacterium leprae. Na forma tuberculoide, 
ha presenga de hipersensibilidade celular (CD8+ e CD4+), 
com formagao de granulomas que retem os patogenos. A fal- 
ta da hipersensibilidade IV leva a disseminagao do patogeno, 
como acontece na hanseniase virshowiana. A hipersensibili¬ 
dade celular decresce sequencialmente nas formas: tubercu¬ 
loide, borderline tuberculoide, borderline borderline, borderli¬ 
ne virshowiana, ate estar totalmente ausente na virshowiana, 
na qual e substituida por Th2, sem poder de defesa para tais 
patogenos. Na fase de cancro da lues, tambem predominam 
CD8+, com diminuigao progressiva nas fases latente, secun¬ 
daria e terciaria. Fato semelhante ocorre em muitas infecgoes 
por intracelulares: a defesa e favoravel quando a resposta e por 
T citotoxicos e Thl (Figura 24.18). 


DEFESA CONTRA MICRORGANISMOS INTRACELULARES 



Persistence do microrganismo intracelular 



Presenga de hipersensibilidade celular (Tcitotoxico eThl) 

I 

Detengao do patogeno (hanseniase tuberculoide) 


Ausencia de hipersensibilidade celular (Th2) 

i 

Disseminagao do patogeno (hanseniase virshowiana) 



Figura 24.18. No caso de persistence do patogeno intracelular, ha necessidade de 
defesa por hipersensibilidade tipo IV. 

A eliminagao de microrganismos intracelulares necessita, 
ainda, da sintese de IFN-y por Thl e por celulas NK. A IL-12 
(sintetizada principalmente por Mo) ativa celulas NK, que, da 
mesma forma que Thl, sintetizam IFN-y. Este, sendo potente 
imunomodulador, aumenta em especial a fagocitose por Mo, 
culminando na erradicagao de patogenos intracelulares rema- 
nescentes nesses fagocitos. Distiirbios no eixo IL-12/IFN-y re- 
sultam em infecgoes por micobacterias (Figura 24.19). 

Assim, Mo, linfocitos T citotoxicos, Thl e celulas NK sao 
importantes na defesa contra microrganismos intracelulares, 
tendo, ainda, a participagao do sistema complemento. 

Varias celulas do ser humano apresentam moleculas de 
superficie que funcionam como receptores para virus. Assim, 
celulas CD4+ apresentam receptores utilizados por HIV que 
permitem a entrada do virus. O CR2, receptor para comple¬ 
mento em leucocitos, e tambem utilizado por Epstein-Barr 
virus para infectar leucocitos. Os Rhinovirus tem a capacida- 
de de uniao a ICAM-1 da superficie de varias celulas, princi¬ 
palmente endoteliais. Receptores em neuronios sao utilizados 


como porta de entrada pelo virus da poliomielite. Os virus da 
gastroenterite utilizam varios receptores de enterocitos para 
atingir essas celulas. Tais receptores, na verdade, facilitam a 
infecgao por tais virus (Figura 24.20). 



Figura 24.19. 0 IFN-y e necessario para a ativagao da fagocitose por macrofagos com 
erradicagao final do patogeno intracelular. 


RECEPTOR ES CELULARES UTIL IZADOS PO RVfRUS 

• HIV —► Receptor CD4 em celulas CD4+ 

• Epstein-Barr virus —► CR2 em leucocitos 

• Rhinovirus — ► ICAM em varias celulas, principalmente endoteliais 

• Virus da poliomielite —► Receptor em neuronios 

• Virus da gastroenterite —►Varios receptores em enterocitos 

Figura 24.20. Diferentes virus utilizam receptores da propria celula humana para a 
penetragao na celula. 

DEFESA CONTRA PR0T0Z0ARI0S 

Varios protozoarios determinam doengas, como Trypano¬ 
soma cruzi (doenga de Chagas), Plasmodium falciparum (ma¬ 
laria), Toxoplasma gondii (toxoplasmose) e Leishmania dono- 
vani (leishmaniose). 

A maioria dos protozoarios encontra-se de forma intrace¬ 

lular , necessitando da fagocitose por macrofagos e da presenga 
de IFN-y . 

Os PAMPs de protozoarios unem-se a receptores Toll-like 
de fagocitos, iniciando a ativagao dessas celulas. Macrofagos 
fagocitam protozoarios e sintetizam citocinas (IL-1, TNF, IL-12). 
Sao ativados linfocitos Thl (por IL-1, TNF) e celulas NK (por 
IL-12), as quais produzem IFN-y. O imunomodulador IFN-y 
leva ao estimulo da fagocitose por macrofagos, que passam en- 
tao a erradicar o protozoario. Os linfocitos T citotoxicos tam¬ 
bem contribuem na defesa. 
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A resposta humoral e mais evidente na fase extracelular 
de protozoarios , por meio de anticorpos neutralizantes ou por 
ADCC, impedindo a entrada do protozoario na celula (Figura 
24.21). 

A diminuigao da ativagao de Thl acarreta a persistencia do 
protozoario em macrofagos, como na leishmaniose dissemi- 
nada. Por outro lado, o excesso de produgao de TNF e IFN-y 
leva a lesao tecidual, como na malaria cerebral, na cardiopatia 
chagasica. A reagao de hipersensibilidade por imunocomplexo 
(excesso de antigenos em relagao aos anticorpos) pode ocorrer 
quando merozoitos do Plasmodium sao liberados de eritroci- 
tos (Figura 24.21). 


DEFE SA CONTRA PROTOZOARIOS 

Protozoarios intracelulares: 

• Macrofagos — ► fagocitose e citocinas (IL-1, TNF, IL-12) 

• Thl e NK —► IFN-y —►fagocitose por macrofagos —► erradicagao 

• T citotoxicos 

Protozoarios guando extracelulares: 

• Neutralizagao por anticorpos 

• ADCC 

• Anticorpos impedem a entrada do protozoario na celula 

■Jjhl llFN-y —► persistencia do protozoario em macrofagos: 

Leishmaniose disseminada 
Excesso deTNF e IFN-y —► lesao tecidual intensa: 

Malaria cerebral, cardiopatia chagasica 
Hipersensibilidade por imunocomplexos (excesso de antigeno): 
Paroxismos da malaria _ 

Figura 24.21. A defesa contra protozoarios (intracelulares) e realizada por macrofa¬ 
gos, Thl, celulas NK e, de forma especial, por IFN-y. No estagio de extracelular, anticor¬ 
pos impedem a penetragao na celula. 


Assim, na leishmaniose cutanea ha predominio da respos¬ 
ta Thl, havendo pouco numero de parasitas ou ate desapare- 
cimento; na leishmaniose cutanea difusa e, principalmente, 
na disseminada, ha pouca ativagao de Thl e pouca sintese de 
IFN-y, resultando na proliferagao e sobrevida de grande nu¬ 
mero de parasitas. 

A crianga, em uma primeira exposigao ao Plasmodium 
falciparum, desenvolve uma sintese moderada de IFN-y e 
TNF, que levam a destruigao do protozoario. Em casos de 
baixa produgao de IFN-y e TNF, ha multiplicagao do P. fal¬ 
ciparum, podendo culminar com o obito por malaria. Em 
uma segunda exposigao, por meio de T memoria, pode ha¬ 
ver uma resposta exacerbada de Thl, e a excessiva de sin¬ 
tese de IFN-y e TNF leva a lesoes teciduais, com compro- 
metimento cerebral e choque. A resposta do adulto no caso 
de malaria pode ser semelhante a da crianga ou, ja numa 


primeira exposigao, pode haver malaria cerebral e choque, 
determinados por resposta exacerbada de Thl, em consequ- 
encia de provavel reatividade cruzada a epitopos semelhan- 
tes existentes em outros patogenos. 

Frente a protozoarios, pode ainda haver reagao de hiper¬ 
sensibilidade por imunocomplexo. Na malaria, os linfocitos 
T citotoxicos sao ativados por epitopos de esporozoitos do 
Plasmodium falciparum, associados ao HLA I do hepatoci- 
to infectado, resultando em lise do hepatocito. Quando ha 
liberagao de merozoitos do hepatocito, estes infectam eri¬ 
trocitos, determinando anemia. Durante os paroxismos da 
malaria, os merozoitos sao liberados de eritrocitos e, por 
excesso de antigenos em relagao aos anticorpos, formam-se 
imunocomplexos que se depositam, ocasionando nefrites, 
vasculites, alem do aumento da sintese de TNF associado a 
febre e mal-estar. 

Pode haver evasao de protozoarios ao sistema imunologico 
por diversos mecanismos: exclusao anatomica como Plasmo¬ 
dium falciparum dentro de eritrocitos, Leishmania donovani e 
Tripanosoma cruzi no citoplasma de macrofagos em vez dos 
vacuolos fagociticos; apresentarem diferentes epitopos nos di- 
ferentes estagios do ciclo de vida; alteragoes da resposta imu- 
nologica como Leishmania diminuindo a expressao de HLA, 
com consequente diminuigao da apresentagao a Thl e da sin¬ 
tese de IFN-y. 


DEFESA CONTRA HELMINTOS 

Helmintos com frequencia causam infecgoes no ser hu- 
mano como Ascaris lumbricoides (ascaridiase), Necator ame- 
ricanus (ancilostomose), Trichuris trichiura (tricuriase), Schis¬ 
tosoma mansoni (esquistossomose) e Wuchereria bancrofti 
(filariose linfatica). 

A defesa contra helmintos e dada por Th2, por meio de IgE 

e de eosinofilos. Linfocitos Th2 ativados e especificos sinteti- 
zam IL-4, IL-5 e IL-13. As IL-4 e IL-13 promovem a mudanga 
de classe para IgE, enquanto a IL-5 ativa e atrai eosinofilos. 
A IgE especifica une-se ao helminto por meio da porgao Fab 
e ao eosinofilo por Fc. Os eosinofilos apresentam fagocitose 
por meio de exocitose de seus granulos citoplasmaticos para o 
interior do helminto. As proteinas basica principal e cationica 
eosinofilica exocitadas por eosinofilos sao eficazes na lise de 
helmintos da luz intestinal. 

Contra alguns helmintos, e ainda necessaria a defesa por 

Th2, por meio de IgE e de mastocitos . A IgE une-se ao helmin¬ 
to (Fab) e ao mastocito (Fc). Os mastocitos ativados liberam 
mediadores que promovem hipermotilidade intestinal, au¬ 
mento do muco intestinal, descamagao do epitelio e, as vezes, 
broncoespasmo. O resultado e a expulsao dos helmintos da luz 
intestinal (Figura 24.22). 
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Condigoes que desencadeiem menor sintese de IL-4, IL-5 
e IL-13, menor produgao de IgE, menor ativagao de eosino¬ 
filos e de mastocitos aumentam o risco de estrongiloidiase 
disseminada. Os ovos de Schistosoma mansoni, quando no fi- 
gado, acarretam hipersensibilidade celular, com celulas CD4+ 
e CD8+; a consequente fibrose leva a hipertensao portal e a 
cirrose (Figura 24.22). 


DEFESA CONTRA HELMINTOS 


Helmintos: 

• Th2: IL-4, IL-13 — ►IgE 

IL-5 — ► Eosinofilos 

1 

IgE une-se ao helminto (Fab) e ao eosinofilo (Fc) 

Exocitose dos granulos do eosinofilo 

Destruigao do helminto 

Alauns helmintos: 

• Mastocitos —► IqE une-se ao helminto (Fab) e ao mastocito (Fc) 

1 

Liberagao de mediadores 

Hipermotilidade, aumento do muco, broncoespasmo 

Expulsaodo helminto 


nLtIi 2, IgE, eosinofilos e mastocitos —► menor destruigao do helminto: 
Estrongiloidiase disseminada 

Hipersensibilidade celular —► granulomas da esquistossomose 


Figura 24.22. A defesa contra helmintos e determinada por IgE unida a eosinofilos 
(Th2), podendo haver participagao de mastocitos unidos a IgE (Th2), com liberagao de 
mediadores. 


INTERAQAO PATOGENO-HOSPEDEIRO 

Quando o sistema imunologico nao elimina os patogenos, 
ou o faz lentamente, estes prevalecem e o indivrduo apresen- 
ta sinais e sintomas da doenga. Existem diferentes fenomenos 
pelos quais os microrganismos tentam evadir-se da defesa do 
hospedeiro, destacando-se entre eles a mudanga de epitopos 
antigenicos, apos o que as celulas imunologicas nao mais re- 
conhecem o patogeno, sendo necessario iniciar novamente 
toda a resposta imunologica. E o caso de alteragoes do pib 
de bacterias enteropatogenicas, como a Escherichia coli, e de 
modificagoes do lipopolissacarideo da parede de Haemophilus 
influenzae, determinadas pela propria bacteria. O acido sia- 
lico, contido em certas capsulas de bacterias Gram-negativas 
e positivas, atua como inibidor da via alternativa do sistema 
complemento. 

Entretanto, diante dos diversos mecanismos de defesa 
contra patogenos, estando o sistema imunologico integro e em 
perfeita funcionalidade , o organismo e capaz de um combate 
eficiente, impedindo que o agente agressor estabeleqa um foco 
infeccioso e possibilitando que o indivrduo seja saudavel (Fi¬ 
gura 24.23). 



A doenga nao ocorre quando o sistema imunologico 
supera o patogeno, impedindo o estabelecimento de um 
foco infeccioso 


Figura 24.23. Agentes infecciosos nao estabelecem foco infeccioso quando o hospe¬ 
deiro apresenta sistema imunologico Integra efuncionante. 

























EXEMPLO CLINICO 


Caso 1: Paciente do genero feminino, de 21 anos, referia febre ha quatro dias e dor de garganta, sem coriza ou tosse. 
Referia anorexia e mal-estar nos dois primeiros dias. Nega contato com gripe. Ao exame fisico: bom estado geral, 
adenomegalia generalizada (ganglios com cerca de 1 a 2 cm) e hepatoesplenomegalia (figado a 1 cm e baqo a 2 cm dos 
rebordos costais direito e esquerdo). Sem outros achados. Hemograma com linfocitos atipicos. Solicitados sorologias 
para mononucleose e citomegalovirus, e retorno apos resultados, com possivel solicitaqao de outros exames. 




Evolugao: Retornou com desaparecimento total do quadro, tres dias depois da primeira consulta. Ao exame, 
sem hepatoesplenomegalia; adenomegalia presente. Sorologia negativa para Epstein-Barr virus e positiva para 
citomegalovirus, com aumentos de IgM e de IgG especificas. 


Discussao: A boa evoluqao da paciente indica boa resposta imunologica. Citomegalovirus, como os demais 
microrganismos intracelulares, dependem da resposta inata, em especial de macrofagos, e da resposta adaptativa celular 
mediada por T citotoxicos e Thl. A IgM especifica indica presen 9 a de infecqao atual. A IgG tambem esta aumentada nas 
fases agudas, mas pode manter-se alta apos o quadro infeccioso, sendo considerada uma imunoglobulina de memoria. 


Inicialmente, os monocitos/macrofagos (Mo ou fagocitos profissionais) fagocitam celulas infectadas por microrganismos 
intracelulares. Mo ativados sintetizam citocinas pro-inflamatorias: IL-1, TNF, IFN-a, IL-12, IL-15 e IL-18, ja na resposta inata. 


O sistema complemento e ativado diante de celulas infectadas, promovendo lise por meio dos componentes C5b6789 
(MAC). O complemento tem maior importancia na defesa contra virus quando a resposta adaptativa nao esta totalmente 
desenvolvida, como em crian^as. 


Celulas NK sao ativadas quando as celulas-alvo perdem HLA de superficie, como ocorre com celulas infectadas por 
virus e em celulas neoplasicas. 


As citocinas sintetizadas por Mo tem importancia na defesa. A celula infectada por virus produz IFN-a, o qual induz 
a sintese de proteina antiviral em outra celula tambem infectada por virus. Essa proteina atua no RNA mensageiro do 
virus dessa segunda celula, impedindo sua replicaqao. 

IL-1, TNF (por Mo) e IL -6 (por Thl) sao pirogenos endogenos e, por meio de proteoglicanos, atuam no hipotalamo. A 
febre e um mecanismo de defesa, pois permite ao organismo maior metabolismo. Essas citocinas promovem mal-estar 
e anorexia, apresentados pela paciente no inicio do quadro. Outras manifestaqoes dessas citocinas sao emagrecimento 
(ativaqao de adipocitos), tendencia a fraturas (ativaqao de osteoclastos) e aumento da glicemia (por IL-1 e IL- 6 ). As 
citocinas IL-1 e TNF ativam celulas da resposta inflamatoria, como linfocitos Thl e T citotoxicos. As IL-12, IL-15 e IL- 
18 ativam NK, sendo a IL-12 0 principal fator de crescimento de NK. 

A medida que Mo nao conseguem eliminar patogenos, passam a expressa-los em sua superficie, associados a HLA I e II, 
tornando-se celulas apresentadoras de antigenos (APCs), em especial, celulas dendriticas, que sao APCs profissionais, 
ativando T citotoxicos e Thl, respectivamente. Na ativaqao, ha um primeiro sinal dado por moleculas de adesao: TCR/ 
CD3/CD8, LFA-1, LFA-2 (CD2) e CD28 de T citotoxicos, as quais se unem respectivamente a epitopos associado a HLA I, 
ICAM-1, LFA-3 e B7 da celula apresentadora. O resultado da uniao e a fosforilaqao de grupos ITAMs (motivos de 
ativaqao de tirosinas de imunorreceptor) existentes no complexo TCR, com formaqao de fosfotirosinas. Estas permitem 
a ativaqao enzimatica e o aumento do calcio intracelular de linfocitos. E ainda necessario um segundo sinal para a 
ativaqao, dado por citocinas: IL-2 e IFN-y. 


Linfocitos B podem ser ativados diretamente por antigenos, sintetizando IgM, que e a primeira imunoglobulina 
sintetizada. Os Th ativados cooperam com B para a sintese de outras classes de imunoglobulinas (IgG, IgA ou IgE). Os 
anticorpos aparentemente nao tem tanta funqao contra virus, mas a literatura sugere maior envolvimento dessa defesa, 
possivelmente diminuindo a entrada do virus nas celulas. 


V. 


Thl e NK ativados produzem IFN-y, 0 qual aumenta a atividade de todas as celulas inflamatorias, em especial a 
fagocitose por Mo, culminando com a erradicaqao dos patogenos intracelulares remanescentes nesses fagocitos. E o 
que deve ter acontecido com a paciente do presente caso. 






QUESTOES 


l a - Que celulas defendem contra bacterias piogenicas? 

2 a - Qual a principal defesa contra Neisseria meningitidis ? 

3 a - Contra quais patogenos a IgM e eficaz? 

4 a - Quais as principals defesas contra microrganismos intracelulares? 
5 a - A hipersensibilidade celular pode atuar como defesa? Quando? 







































ANEXO 


RESPOSTAS 


Capi'tulo 1 

l a - As vacinas atenuadas contem microrganismos vivos, 
sendo contraindicadas em portadores de determinadas 
Imunodefkiencias Primarias: ausencia total de anticor- 
pos, defkiencias de linfocitos T e Doenqa Granulomatosa 
Cronica. Tais portadores podem desenvolver infecqoes 
por agentes vacinais, ate disseminaqao do microrganismo 
atenuado. Por tal razao e necessaria uma triagem inicial 
de Imunodefkiencias Primarias, procurando-se saber no 
minimo se a crianqa a ser vacinada ou se seus familiares 
apresentam infecqoes de repetiqao. 

2 a - Durante a imunizaqao ocorre uma resposta ativa, pois 
sao administradas substancias que promovem a resposta 
imunologica. Na grande maioria dos casos, e na vacina- 
qao que ocorre o primeiro contato do organismo com o 
patogeno, havendo uma resposta primaria. Em contatos 
posteriores, com patogenos in natura, havera uma res¬ 
posta secundaria, mais rapida e mais intensa, auxiliando 
o hospedeiro a uma melhor defesa. 

3 a - A resposta imunologica adaptativa ou adquirida ou 
especifka apresenta memoria, por meio de linfocitos T e 
B de memoria. Em uma resposta secundaria, ha rapida 
proliferaqao e ativaqao desses linfocitos de memoria. 

4 a - Diante de uma substancia estranha, inicialmente 
ocorre a resposta inata, dada por barreira fisico-quimica, 
fagocitos (neutrofilos, monocitos/macrofagos, eosinofi- 
los), sistema complemento e celulas natural killer (NK). 
Sequencialmente, e acionada a resposta adaptativa humo¬ 
ral (linfocitos B) e celular (linfocitos T). A intensidade e o 


predominio dessas respostas dependem do tipo de pato¬ 
geno e da tendencia do hospedeiro. 

5 a - Imunopatologia e o estudo das alteraqoes da imu- 
nidade, portanto abrange alergias, doenqas autoimunes 
e imunodefkiencias, sendo redundancia falar alergia e 
imunopatologia. 


Capftulo 2 

l a - Antibioticos administrados por via oral destroem a 
flora bacteriana normal do intestino, a qual e importante 
na competiqao com bacterias patogenicas por nutrientes 
e por ligantes do muco intestinal. Assim, torna-se util a 
reposiqao da flora normal do intestino. 

2 a - A proteina C reativa (PCR) e sintetizada por hepa- 
tocitos durante processos infecciosos, podendo aumentar 
ate mil vezes na circulaqao. Tern aqao direta como opsoni- 
na, facilitando a fagocitose, ou pode se unir a patogenos, 
permitindo que estes se unam aos componentes C3b e 
C5b do complemento, os quais tambem sao opsoninas. 
Valores persistentes normais de PCR tem alto valor pre- 
ditivo em relaqao a infecqao, ou seja, afastam com grande 
probabilidade a presenqa de infecqao. 

3 a - As glandulas sudoriparas secretam acidos latico, uri- 
co e caproico, que sao microbicidas. Impedir a secreqao 
de glandulas sudoriparas, com o uso constante de deso- 
dorantes antiperspirantes que impeqam totalmente a su- 
dorese, pode ter como consequencia a falta de eliminaqao 
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de bacterias que causam furunculos em regioes axilares. E 
uma situaqao bem diferente da que ocorre em uma Imu- 
nodeficiencia Primaria, a Doenqa Granulomatosa Croni- 
ca, na qual aparecem abscessos de repetiqao em diferentes 
locais, consequentes a deficiente atividade por fagocitos. 
4 a - E necessaria a lembranqa de que o aumento da tem- 
peratura corporea e um mecanismo de defesa do orga- 
nismo, assim como o excesso desse aumento pode levar 
a convulsoes febris, que podem acarretar danos irrepara- 
veis ao sistema nervoso central. Assim, e necessario que 
prescribes de antitermicos em uso continuo sejam anali- 
sadas diante de cada caso. 

5 a - A tosse e um mecanismo da defesa inata, que permite 
a elimina^ao de patogenos unidos ao muco. E necessaria 
tal consideraqao antes de serem prescritos antitussigenos 
em inicio de quadros gripais em individuos imunocom- 
petentes. 


Capi'tulo 3 

l a - O G-CSF atua na diferenciaqao de leucocitos poli- 
morfonucleares neutrofilicos na medula ossea, aumen- 
tando o numero de neutrofilos em neutropenia congenita 
grave. AIL-5 atua na diferencia^ao de polimorfonucleares 
eosinofilicos na medula ossea, na proliferaqao, ativa^ao e 
aumento da meia-vida dessas celulas. Os eosinofilos sao 
beneficos na defesa contra parasitas, mas tern a^ao dele- 
teria ao participar das alergias IgE-mediadas, sendo be- 
nefica a diminui^ao da eosinofilia nas alergias. Tendo em 
vista as a^oes de eosinofilos, em nosso meio e necessario 
afastar parasitoses antes da prescri^ao medicamentos que 
diminuam o numero de eosinofilos. 

2 a - Logo apos a penetraqao de patogenos, fagocitos mo- 
nonucleares (monocitos/macrofagos) sintetizam: IL-1 e 
TNF (Fator de Necrose Tumoral), com a^ao pro-inflama- 
toria, alem de serem pirogenos endogenos (IL-6, sinteti- 
zada por Thl, tambem com pirogeno endogeno); IFN-a 
(interferon-a) e antiviral; CXCL8 (IL-8) atrai neutrofilos; 
IL-12 e a principal ativadora de celulas NK. 

3 a - Neutrofilos sao eficientes contra microrganismos ca- 
talase-positivos Staphylococcus aureus, Aspergillus fumi- 
gatus, enterobacterias Gram-negativas. Eosinofilos com- 
batem helmintos. Fagocitos mononucleares combatem 
microrganismos intracelulares (virus, bacterias intrace- 
lulares e varios fungos patogenicos); alem disso, fagoci¬ 
tos mononucleares, em especial diferenciados em celulas 
dendriticas mieloides, apresentam patogenos a linfocitos. 
4 a - A fagocitose realizada por eosinofilos e diferente: em 
vez da emissao de pseudopodes, ha libera^ao de subs- 
tancias toxicas como proteina basica principal e proteina 


cationica eosinofilica, que sao toxicas para helmintos e 
lesam mucosas. 

5 a - A uniao de patogenos a receptores Toll-like faz com 
que o fator de transcri^ao NF-kB (fator nuclear de cadeias 
kappa de celulas B) torne-se livre no citoplasma. Esse 
fator transloca-se, entao, para o nucleo, ativando genes 
promotores da codificaqao de proteinas, resultando na 
forma^ao de proteinas da fase aguda, moleculas de ade- 
sao (permitem saida de leucocitos da circula^ao) e cito- 
cinas. Tais proteinas aumentam a resposta inata e iniciam 
a adaptativa. 


Capi'tulo 4 

l a - Iniciais: Clqrs, C4b2a; central: C3b; terminals: 
C5b6789, que formam o complexo de ataque a membra- 
na (MAC). 

2 a - A via alternativa e ativada mais rapidamente, uma vez 
que a via classica necessita da formaqao de imunoglobuli- 
nas para ser ativada. 

3 a - A ativa^ao dos componentes terminals promove a 
alteraqao funcional dos fosfolipidios da membrana da 
celula ou do patogeno a serem destruidos, resultando na 
forma^ao de um canal, internamente hidrofobico, haven- 
do entrada de agua para o interior da celula. Fla intumes- 
cimento celular ate culminar com lise da celula. 

4 a - Os componentes C3b e C5b (opsoninas) formados 
revestem patogenos, o que facilita a fagocitose (opsoniza- 
qao) por celulas fagociticas. 

5 a - Os acaros podem ativar diretamente a via alternativa 
do complemento. Durante ativaqao do sistema comple- 
mento, ha forma^ao dos componentes C5a e C3a, que 
atuam como anafilatoxinas, degranulando mastocitos. Na 
degranula^ao de mastocitos, ha liberaqao de mediadores, 
como leucotrienos, que promovem broncoconstri^ao. A 
causa basica da broncoconstri^ao por acaros e por rea^ao 
IgE-mediada. 


Capi'tulo 5 

l a - Primarios - timo e medula ossea: diferenciaqao de T 
(imunidade adaptativa celular) e de B (humoral). Secun- 
darios - linfonodos, baqo e MALT (tecido linfoide asso- 
ciado as mucosas): proliferaqao (adenomegalia, espleno- 
megalia e aumento dos foliculos linfoides do MALT). 

2 a - Antigenos penetram facilmente nos capilares lin- 
faticos, uma vez que estes capilares nao possuem mem¬ 
brana basal; continuam por vasos linfaticos aferentes, 
atingindo entao o intersticio do linfonodo local. Lin- 
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focitos ja diferenciados em T e B entram no linfonodo 
atraves de arteria linfatica, arteriola, capilares, saindo 
do linfonodo por venula pos-capilar e veia linfatica. 
A presenqa de antigenos no intersticio faz com que os 
linfocitos, em vez de sairem do linfonodo, atinjam seu 
intersticio. Assim, antigenos no intersticio promovem 
a expressao de moleculas de adesao em linfocitos que 
estejam passando no linfonodo pela circulaqao sangui- 
nea, em celulas endoteliais de venulas pos-capilares. Ha 
uniao das moleculas de adesao dos linfocitos e de ce¬ 
lulas endoteliais, possibilitando a saida de linfocitos da 
circulaqao atraves dessas venulas pos-capilares, tambem 
denominadas venulas de endotelio altamente especiali- 
zado. Esses fatos permitem o encontro de antigenos e 
linfocitos em linfonodos. 

3 a - As grandes subpopulaqoes de linfocitos da resposta 
adaptativa sao: B (bursa-equivalentes) e T (timo-depen- 
dentes). Entre os B encontram-se: plasmocitos, B apresen- 
tador e B de memoria. Entre os T: T citotoxico, T auxiliar 
(Thl, Th2, Th7, Th9), T regulador (natural e adaptativo - 
Trl e Th3), T produtor de citocinas, T de memoria e NKT 
(linfocitos nao B e nao T, diferenciados no timo). 

Os linfocitos podem ser reconhecidos conforme o grupo 
de diferenciaqao que apresentem: B (CD19+ ou CD20+ ou 
CD21+) e T (CD3+); B de memoria (CD27+IgM±IgD-); 
T citotoxicos (CD8+); T auxiliares (CD4+); T regulado- 
res naturais (CD4+CD25+FoxP3+) ou T reguladores 
adaptativos (CD4+CD25±FoxP3±); T produtor de cito¬ 
cinas (principalmente CD4+), T de memoria (CD127+C- 
D45RO) e NKT (CDld+). 

4 a - Plasmocitos sao linfocitos B extremamente diferen¬ 
ciados e secretores de imunoglobulinas. 

5 a - Celulas NK sao linfocitos nao T e nao B, pertencentes 
a resposta inata. Podem ser: NK €056'*" (citotoxicas - 
com alta expressao de CD56) e NK CD56 br ' sht (produtoras 
de citocinas - com alta expressao de CD 16). 

As NK citotoxicas tem papel na defesa e na autoimuni- 
dade: apresentam a familia de receptores KIR (killer cell 
immunoglobulin-like receptor), que podem ser ativado- 
res ou inibidores. No contexto de defesa, NK citotoxicas 
sao ativadas por celulas neoplasicas ou infectadas por 
virus que perderam seu HLA (antigenos leucocitarios 
humanos), promovendo o acionamento de KIR ativado- 
res, com consequente lise dessas celulas por NK, como 
ocorre na varicela-zoster. Por outro lado, celulas apre- 
sentando HLA em suas superficies ativam KIR inibido¬ 
res, impedindo a lise por NK, o que e benefico no caso 
de celulas normais. Em determinados padroes de genes 
codificadores de KIR e de classes de HLA, ha alteraqoes 
do reconhecimento entre o proprio e o nao proprio, com 
maior acionamento de receptores ativadores, resultan- 
do em lise indiscriminada de celulas: e o caso de certos 


tipos de KIR associados a doenqas autoimunes como 
artrite reumatoide e psoriase, alem de associates de 
tipos de KIR a maior progressao da doenqa infecciosa 
por HIV. 


Capi'tulo 6 

l a - Fragmento Fab (porqao hipervariavel) - primeiros 
dominios. 

2 a - a) IgG, b) IgM, c) IgA, d) IgG, em especial IgG4 (im- 
portante em imunoterapia), e) IgA (maior incidencia de 
alergias em deficiencia de IgA). 

3 a - Nao: IgA existe em pequenas quantidades no plasma 
e seria insuficiente para a reposiqao com imunoglobulina 
humana, que e obtida de um pool de plasma humano. Alem 
disso, na ausencia total de IgA, nao ocorre o mecanismo 
de tolerancia pelo sistema imunologico e a IgA pode ser 
considerada como substancia estranha ao organismo que 
nao a apresente, com grande chance de anafilaxia. 

4 a - IgG2: deve ser feita a reposiqao com imunoglobulina 
humana para prevenir novas pneumonias. 

5 a - Trocar a atividade biologica. Mudanqa da parte cons- 
tante (para troca de atividade), permanecendo a parte va- 
riavel que e especifica para o antigeno. 


Capi'tulo 7 

l a - Parte do antigeno que promove a resposta imunolo- 
gica. 

2 a - E o que se une ao hapteno resultando em imunogeno. 
Utilizado em vacinas para aumentar o poder antigenico. 
3 a - Indica que o antigeno ja penetrou na circulaqao e 
atingiu o baqo. 

4 a - Entre 5 e 70 kDa. 

5 a - Tolerancia imunologica periferica: aumento de T re¬ 
gulador e desvio de Th2 para Thl. 


Capi'tulo 8 

l a - Epitopo ou determinante antigenico e determinante 
de complementariedade (regiao hipervariavel da porqao 
variavel de Fab). 

2 a - Geralmente apresenta maior numero de diferentes 
epitopos. 

3 a - Bivalente (uniao a dois epitopos); tetravalente; pen- 
tavalente, embora nem sempre se una a dez epitopos por 
questao de tamanho do antigeno. 
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4 a - Nao. Existem varios anticorpos para um mesmo 
epitopo, prevalecendo os que apresentam maior afinidade. 
5 a - Recombinaqoes genicas por meio de enzimas codi- 
ficados por genes reguladores RAG-1 e RAG-2 e hiper- 
mutaqao central nos orgaos linfoides centrais, seguida de 
hipermutaqao periferica nos linfoides secundarios. 


Capftulo 9 

l a - Sao fundamentais, pois possibilitam a ativaqao ou 
inibiqao do sistema imunologico. 

2 a - Peptideos antigenicos associados a HLA (antigenos 
leucocitarios humanos). 

3 a - Nao ha ativaqao de B. 

4 a - Nao ha ligaqao de selectinas e por consequencia nao 
ha saida de leucocitos da circulaqao, em especial neutro- 
filos, levando a neutrofilia e a falta de defesa por essas ce- 
lulas, pois nao atingem os orgaos e tecidos que necessitam 
de defesa. 

5 a - A (32-integrina LFA, com funqao de migraqao de leu¬ 
cocitos e ativaqao de T. 


Capftulo 10 

l a - Para que leucocitos saiam da circulaqao e atinjam os 
locais onde se encontram os patogenos, promovendo a 
defesa. Para que linfocitos T e B naives populem orgaos 
linfoides secundarios. 

2 a - Sao fenomenos diferentes: 1. Saida de leucocitos da 
circulaqao. 2. Migraqao dirigida, que ocorre apos a saida 
da circulaqao. 

3 a - Selectina-L/grupamento sialil; LFA-l/ICAM-1; FFA-1/ 
ICAM-2; VFA-1,2,3,4,5,6/VC AM. 

4 a - Sialil-Fewis/selectina-E e P; EFA-l/ICAM-1; FFA-1/ 
ICAM-2; VFA-4/VCAM. 

5 a - Aumentam a forqa de uniao entre as moleculas de 
adesao, que, com base nessa sintese, nao mais retornam 
a circulaqao. 


Capftulo 11 

l a - Porque necessitam da apresentaqao de antigenos as¬ 
sociados ao HLA. 

2 a - Em celulas apresentadoras de antigeno (APCs), sen- 
do as dendriticas consideradas profissionais. HLA I e 
HLA II, respectivamente. 


3 a - TCR/CD3/CD8//AG/HLA classe I; LFA-l/ICAM-1; 
LFA2/LFA3; VLA-4/VCAM; CD28/B7. 

4 a - Primeiro: moleculas de adesao com formaqao de fos- 
fotirosinas, levando a ativaqao intracelular de enzimas, 
formaqao de inositol, diacilglicerol e aumento de calcio 
intracelular. Segundo: citocinas (IL-2, IL-1, TNF e IFN-y). 
Resultado: lise da celula infectada. 

5 a - Direta: AG/BCR (IgM, Iga, IgP), IgD, CD19, CD21, 
CD81, com formaqao de fosfotirosinas, resultando na 
produqao de IgM. Por Th: os dois sinais para ativaqao 
de Th; depois, uniao de CD40L/CD40, ICOS/ICOS-L, 
BAFF/APRIL//TACI, em Th e B , respectivamente, e sin- 
tese de citocinas (IFN-y, IL-4, IL-13, IL-5, IL-10 e TGF-p). 
Resultado: produqao de IgG ou IgE ou IgA. 


Capftulo 12 

l a - Conjunto de genes codifkadores de glicoproteinas de 
superficie celular; glicoproteinas de superficie celular. 

2 a - Dendriticas, monocitos/macrofagos, linfocitos, celu¬ 
las endoteliais; celulas nucleadas. 

3 a - Apoptose por alta afinidade. Apoptose por alta afini¬ 
dade e anergia (CTLA-4). 

4 a - Ediqao do receptor com posterior apoptose ou fun- 
cionalmente incompetente. Anergia funcional e apoptose 
por T auxiliar. 

5 a - Quando linfocitos, em condiqoes habituais nao mais 
autorreativos, respondem com proliferaqao diante de 
peptideos associados ao HLA I ou II (linfocitos T), anti¬ 
genos nao proteicos (B independente de T) ou proteicos 
(B dependente de T). 


Capftulo 13 

l a - Aumento da hematopoiese, da resposta inata, adapta- 
tiva, pirogeno endogeno, ativadora de adipocitos, osteo- 
clastos, fibroblastos e hiperglicemiante. 

2 a - a) IL-2; b) IL-12; c) IFN-y; d) IL-4, IL-13; e) IL-1, 
TNF, IL-6. 

3 a - IL-1, TNF, IFN-a, IL-12, IL-15, IL-18, IL-20, IL-2, 
IFN-y, IL-6, IL-16, IL-21. 

4 a - Imunorreguladora: diminui atividade de macrofagos 
e Thl; ativa B (IgA e IgG4) e NK e mantem a flora intes¬ 
tinal normal. 

5 a - Citocinas unidas a receptores ativam enzima Janus 
quinase (JAK), os quais promovem a fosforilaqao de 
STATs (transdutores de sinais e ativadores de transcri- 
qao). STATs dimericos ativados dirigem-se ao nucleo, 
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onde ativam genes moduladores, que codificam a sintese 
de proteinas, as quais ativam ou inibem celulas da respos- 
ta imunologica, regulando a resposta imunologica. 


Capi'tulo 14 

l a - Teoria pela qual se formam complexos grandes, quan- 
do ha a mesma quantidade de antigenos e de anticorpos, 
constituindo a zona de equivalence. 

2 a - Avaliam antigeno; avaliam anticorpos. 

3 a - Reaqao imunoenzimatica em que se analisa o anticor- 
po (acrescenta-se um anticorpo conhecido conjugado a 
enzima que muda de cor apos a reaqao AG-AC) 

4 a - Dispersao do feixe de luz determinada por nefelo- 
metro. 

5 a - Curvas de adulto podem levar a interpretaqoes er- 
roneas de exames em crianqas, uma vez que a resposta 
adaptativa e desenvolvida com o evoluir da idade. 


Capi'tulo 15 

l a - Alergenos promovem ativaqao de Th2 produtor de 
citocinas, fazendo com que B se diferencie em plasmocito 
secretor de IgE. Esta se une a mastocitos, tornando-os sen- 
sibilizados. Em novo contato, ha uniao de mastocitos sen- 
sibilizados a alergenos, com degranulaqao de mediadores: 
pre-formados (histamina) e neoformados (leucotrienos, 
tromboxanos e prostaglandina). O afluxo e a ativaqao de 
eosinofilos leva a liberaqao de proteinas basica principal 
e cationica eosinofilica, lesando mucosas, resultando em 
parassimpatico exposto, que se torna mais ativado. 

2 a - Sim. 

3 a - Acaros ( Dermatophagoides pteronyssinus, Derma- 
tophagoides farinae, Blomia tropicalis), seguidos por pelos 
de animais (caes, gatos e outros) e por restos de baratas 
(.Blatella germanica, Periplaneta americana). 

4 a - Tipo I na fase aguda e I associada a IV na fase cronica. 
5 a - IL-4, IL-13 (IgE); IL-5 (eosinofilos); IL-6 (Th2 e neu¬ 
trofilos); IL-10 e IL-13 (imunossupressao local); IL-9 e 
TGF-P (remodelamento); IL-25 (sinergismo com IL-5 e 
IL-13); IL-31 (prurido); IL-17 (neutrofilos, gravidade). 


Capi'tulo 16 

l a - Citotoxicidade celular dependente de anticorpo 
(ADCC) ou hipersensibilidade citotoxica. 


2 a - Lise da celula-alvo por celulas liticas, na dependencia 
de anticorpo. 

3 a - Fagocitos (neutrofilos, monocitos/macrofagos, eo¬ 
sinofilos), celulas NK e linfocitos T (T citotoxicos e Thl). 
4 a - ADCC, por uniao de anti-D (IgG) recebida da mae 
por via transplacentaria ao antigeno D de seu eritrocito. 
5 a - Ao se unir pela regiao variavel de Fab ao antigeno de 
superficie e por Fc ao receptor de celula litica. 


Capi'tulo 17 

l a - E uma hipersensibilidade humoral tipo III, resultante 
da formaqao exacerbada de imunocomplexos circulantes, 
culminando com lesao tecidual. 

2 a - De tamanho intermediary, o que ocorre quando ha 
excesso de antigeno em relaqao ao anticorpo (AG3/AC2), 
que e soluvel e circula pela circulaqao sanguinea. 

3 a - Sim. Periodo de latencia, febre, adenoesplenomegalia, 
erupqao cutanea e dor articular. 

4 a - Deposiqao do imunocomplexo e lise por ativaqao do 
complemento. 

5 a - IgM ou IgG une-se por Fab ao antigeno da celula ou 
da membrana em que o imunocomplexo foi depositado, e 
por Fc ao complemento, ativando sequencialmente Clqrs, 
C4b2a, C3b e C5b6789 (MAC), determinando lise da celu¬ 
la ou membrana em que o imunocomplexo foi depositado. 


Capi'tulo 18 

l a - T citotoxicos (CD8+) e Thl (CD4+). 

2 a - Proliferaqao de T citotoxicos e Thl comprometidos 
com Mycobacterium tuberculosis. 

3 a - Recirculaqao de linfocitos. 

4 a - Retirada do alergeno, sintese de IFN-y, eliminaqao do 
alergeno por meio de fagocitose por macrofagos. 

5 a - Sensibilizaqao: celulas de Langerhans fagocitam o 
imunogeno e se dirigem para os linfonodos regionais. 
Durante a migraqao diferenciam-se em celulas dendriti- 
cas, que sao APCs e sintetizam TNF. O TNF promove a 
expressao de moleculas de adesao, que permitem a mi- 
graqao transendotelial de linfocitos. As celulas dendriticas 
apresentam imunogeno para T citotoxicos e Thl no linfo- 
nodo, apos o que esses linfocitos, agora comprometidos 
com o alergeno, deixam o linfonodo e recirculam. Fase de 
desencadeamento: os alergenos promovem a expressao de 
moleculas de adesao que permitem a saida de T citotoxico 
e Thl para o local do alergeno. Ha proliferaqao de linfo¬ 
citos, formaqao de rede de fibrina, que retem mais linfo¬ 
citos. Linfocitos CD8+ e CD4+ (Thl) determinam lise e 
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apoptose de celulas da derme e da epiderme, resultando 
em inflamaqao e lesao de derme e epiderme. 


Capi'tulo 19 

l a - Diferente HLA do enxerto pode ativar diretamente 
linfocitos do doador. 

2 a - Anti-CD4 (predominio de Thl), anti-CD8 (predo- 
minio de T citotoxico) ou anti-CD3 (aumento de ambos). 
3 a - Linfocitos T citotoxicos e Thl do enxerto. 

4 a - l a . humoral, 2 a . celular, 3 a . ADCC, 4 a . sintese de ci- 
tocinas. 

5 a - IL-2 (ativa linfocitos), IFN-y (imunomodulador), 
IL-12 (ativa NK), IL-1 (pro-inflamatoria), TNF (pro-in¬ 
flamatoria). 


Capi'tulo 20 

l a - Nao. A grande maioria e fisiologica, para cessar a res- 
posta imunologica. 

2 a - Podem, porem geralmente ocorrem em associaqao. 

3 a - Na tentativa de compensaqao, ha aumento da sintese 
de imunoglobulinas dos isotipos que apresentam, o que 
pode resultar na formaqao de anticorpos autorreagentes. 
4 a - Sim, especialmente por meio das citocinas produzi- 
das, que ativam B a se diferenciarem em plasmocitos pro- 
dutores de imunoglobulinas. 

5 a - Deficiencia de FoxP3 (IPEX) e deficiencia de ARIA 
(sindrome da APECED). 


Capi'tulo 21 

l a - Deficiencia de IgA: infecqoes em mucosas, alergias, 
doenqas autoimunes, podendo evoluir para outra IDP 
(imunodeficiencia comum variavel). 

2 a - ICV: pneumonias de repetiqao; reposiqao com imu- 
noglobulina humana. 

3 a - a) Linfopenia, b) Componentes do complemento, 
com envio rapido ao laboratorio. 


4 a - a) Intracelulares e oportunistas, b) Microrganismos 
catalase-positivos: Staphylococcus aureus, Aspergillus fu- 
migatus, enterobacterias Gram-negativas. 

5 a - Iniciais: doenqas autoimunes; terminais: infecqoes 
meningococicas. 


Capi'tulo 22 

l a - a) Celular, diminuiqao da fagocitose por neutrofilos e 
fagocitos mononucleares. b) Sao indicadas. 

2 a - Celular, seguido de diminuiqao da fagocitose por mo¬ 
nonucleares. 

3 a - Antipneumococica 23 e contra Haemophilus influen¬ 
zae (15 dias antes de esplenectomia eletiva e manutenqao 
depois) 

4 a - Leptina, TNF e IL-6. 

5 a - Entrada pela uniao gpl20/CCR5 e gp41/CXCR4; 
transcriqao em DNA pro-viral pela transcriptase reversa; 
incorporaqao ao DNA do hospedeiro por integrase viral, 
completada por polimerases endogenas. 


Capi'tulo 23 

l a - Aumento de patogenos, hipogamaglobulinemia fisio¬ 
logica do lactente (comparaqao com curvas para a idade), 
malformaqoes congenitas, IDs secundarias como HIV. 

2 a - CD4 para Th, CD8 para T citotoxico, CD3 para T 
total, CD19 ou CD20 ou CD21 para B. 

3 a - Dosagens de classes de Ig, subclasses, anticorpos an- 
tipolissacarideos, CD 19, resposta blastica para proteina A 
e para pokeweed. 

4 a - Leucograma, RX de torax em recem-nascido, testes 
cutaneos de leitura tardia, CD3, CD4, CD8, resposta blas¬ 
tica para fito-hemaglutinina ou para PPD, acido urico. 

5 a - Chediak-Higashi apresenta granulos citoplasmaticos 
gigantes. 


Capi'tulo 24 

l a - Neutrofilos. 

2 a - Sistema complemento. 

3 a - Enterobacterias Gram-negativas. 

4 a - Monocitos/macrofagos, celulas NK, complemento, T 
citotoxicos e Thl. 

5 a - Sim, a IV. Na persistence de microrganismos intra¬ 
celulares. 
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toxicas e nao toxicas, 160 
deficiencia de lactase, 160 
alergenos alimentares, 161 
glicinina e leguminas, 161 
profilina, 161 

proteina transportadora (LPT), 161 
proteinas de estocagem, 161 
reatividade cruzada, 161 
sensibiliza^ao, 161 
vicilinas, 161 
doen^a celiaca, 163 
vacinas contraindicadas, 161 
Alergia as proteinas do leite de vaca, 162 
classifica^ao e quadro clinico, 162-163 
alergia IgE-mediada, 161 
sindrome da alergia oral, 161 
alergia mista as proteinas do leite de vaca, 161 
dermatite atopica, 161 
esofagite eosinofilica, 162 
gastroenteropatia eosinofilica, 162 
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exclusao do alergeno, 163 
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tratamento, 164 
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esmaltes, 200 
Amigdalite, 122 
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tratamento, 168,169 
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apresenta^ao de caso clinico, 34 
angioedema nao pruriginoso, 242 
anticoncepcionais orais, 242 
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caracteristicas principais, 244 
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desencadeantes, 243 

deficiencia do inibidor da Cl esterase, 242 
diagnostico, 243 
diagnostico diferencial, 242 
angioedema adquirido, 242 
doen^as autoimunes, 242 
linfoproliferativas, 242 


eritema serpiginoso, 242 
fator de Hageman, 242 
tipos de angioedema hereditario, 242 
I, II, III, 242 

tratamento das crises, 243 
antagonista do receptor, 243 
concentrado do inibidor, 243 
plasma, 243 

tratamento de manuten^ao, 243 
androgenos atenuados 
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classicos, 175 
de segunda gera<;ao, 174 
mecanismos de a<;ao, 169 
Anti-IgE 

mecanismos de a^ao, 170 
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antigenos endogenos e exogenos, 66 
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substancias estranhas (non-self), 65 
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adjuvantes, 65 
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proteinas carreadoras, 65 
epitopo, 67 

estrutura dos antigenos, 66-67 
desnatura^ao, 67 
peso molecular, 66 
reatividade cruzada, 67-68 
tropomiosina, 68 
tolerancia periferica, 68-69 
altas doses, 68 
baixas doses repetitivas, 68 
tolerancia de observa<;ao, 68 
vias de penetra^ao, 67 
adenomegalia, 67 
bacteremias e viremias, 67 
Antileucotrienos 
mecanismos de a^ao, 170 


330 IMUN0L0GIA DO BASICO AO APLICADO 


Montelucaste, 175 
Zafirlucaste, 175 
Apresenta^ao antigenica, 91-98 
ativa^ao de linfocitos B, 96 
ativa^ao de B dependente de T, 95,96 
coopera<;ao de T para B, 96 
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celulas dendriticas foliculares, 98 
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matura^ao da afinidade, 98 
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sinais de ativa^ao, 97 
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ativa<;ao de B independente de T, 96 
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BCR (receptor de celula B), 96 
CD19/CD21/CD81, 96 
diacilglicerol e inositol, 96 
tirosinas quinases, 96 
familia Src (Lyn, Fyn e Blk), 96 
ativa^ao de linfocitos T auxiliares, 95-96 
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B dependentes de T, 95 
cadeias zeta (Q, 95 
CD3,95 

peptideos exogenos, 95 
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ativa^ao de T citotoxicos, 93 
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HLA, 92,93 
ICAM-1,93 
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TAP, 93 
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VCAM, 93 
VLA-4,93 
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celula apresentadora de antigeno, 91-93 
celulas de Langerhans, 91 
celula dendriticas foliculares, 92 
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CLA (antigeno leucocitario cutaneo), 91 
monocitos/macrofagos (Mo), 91 
peptideo antigenico, 92 
receptor de celula T (TCR), 92 
receptores Toll-like , 91 
linfocitos HLA-restritos, 91 
MHC ou CPH, 91 
Asma, 90,142-151 
apresenta^ao de quadro clinico, 90 
classifica^ao, 148 
quanto a gravidade, 148 

intermitente e persistente, 148 
quanto ao nivel de controle, 148 
controlada, parcialmente e nao 
conceito e prevalencia, 142 
ISAAC, 142 
teoria da higiene, 143 
diagnostics diferenciais, 144 
asma induzida por aspirina, 145 


asma ocupacional, 145 
aspergilose broncopulmonar alergica, 145 
aspira^ao de corpo estranho, 144 
bronquiolites infecciosas, 144 
discinesia ciliar, 145 
disfun^ao reativa de vias aereas, 145 
doen^as cardiacas, 144 
doen<;a pulmonar obstrutiva cronica, 145 
fibrose cistica, 145 
infec^oes virais, 144 
refluxo gastroesofagico, 144 
sindrome de Loeffler, 144 
exames complementares, 147 
citologico, 147 
exames radiologicos, 147 
fra^ao exalada de oxido nitrico, 147 
oximetria, 147 

proteina serica cationica eosinofilica, 147 
provas de fun^ao pulmonar, 148 
capacidade vital for^ada, 148 
fluxo expiratorio medio, 148 
indice de Tiffeneau, 148 
peak flow, 148 

pico de fluxo expiratorio (PFE), 148 
VEFj, 148 

testes de broncoprovo ca^ao, 148 
quadro clinico da asma, 143 
situates especiais na asma, 151 
tipos de asma, 143 
alergica e nao alergica, 143 
ocupacional, 143 
tratamento, 150 

ver corticoides e broncodilatadores 
futuras estrategias, 150 
glucagon, 150 

imunoglobulina humana, 150 
imunoterapia, 150 

Ataxia telangiectasia, 233 
a2-fetoproteina, 234 
altera^oes imunologicas, 233 
evitar radia<;6es, 234 
fragilidade cromossomica, 234 
quadro clinico, 233 
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Barreira fisico-quimica, 9-12 
al-antitripsina, 10 
fatores quimiotaticos, 10 
febre, 11 
lactoferrina, 10 
lisozimas, 10 
muramidase, 10 
Streptococcus mutans, 10 
mucosas, 9,10 
pele, 9 

glandulas sebaceas e sudoriparas, 9 
pirogenos endogenos, 11 
proteinas da fase aguda, 11 
al-antitripsina, 11 
al-glicoproteina acida, 12 
a2-macroglobulina, 12 
ceruplasmina, 12 
fibrinogenio, 12 
haptoglobulina, 12 
lectina ligante de manose, 12 
proteina C reativa, 11 
proteinas surfactantes pulmonares, 11 
substancia amiloide A, 12 
transferrina, 12 

sistema digestorio e geniturinario, 10 
flora bacteriana intestinal normal, 10 
pH acido estomago e geniturinario, 10 
pH alcalino intestino delgado, 10 
sistema mucociliar, 9 
fumantes, 10 

sindrome de Kartagener, 10 
tosse e espirros, 10 


causas da tosse, 11 
fisiopatologia da tosse, 10 
receptores da tosse, 10 
Broncodilatadores, 173 
anticolinergicos, 173 
beta-adrenergicos, 173 
corticoides associados, 174 
teofilinas, 173 
mecanismos de a<;ao, 169 
Bronquiolite viral, 99 
citocinas, 99 
moleculas de adesao, 99 
receptores virais, 99 
T citotoxicos, 99 
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Candidiase mucocutanea cronica, 234 
antifungicos, 235 
Candida albicans , 234 
endocrinopatias, 235 
moniliase, 235 

transforma^ao linfoblastica, 235 
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atividades das interleucinas, 111-121 
IL-laeIL-ip, 111 
IL-2,114 

IL-3 (multi-CSF), 119 
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CCL17 (TARC), 121 
CCL22 (MDC), 121 
CXCL8 (IL-8), 120 

atividades fatores crescimento, 118-120 
de granulocitos (G-CSF), 120 
de granulocitos-macrofagos, 120 
de macrofagos (M-CSF), 120 
linfopoetina do estroma timico, 117 
TGF-b, 118 

atividades do TNF a e (3,112 
caracteristicas das citocinas, 110 
concentrates, 110 
mecanismos de a$ao, 110-111 
enzimas quinases, 110 
JAK (Janus quinase), 110 
receptores de citocinas, 110 
STATs, 110 

NK (celula natural killer ), 113 
caracteristicas dos grupos de citocinas 
doen<;as alergicas e das parasitoses, 116 
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imunorreguladoras, 118 
pro-inflamatorias, 111 
anti-TNFa, 113 
acido teicoico, 112 
LPS (lipopolissacarideo), 112 
septicemias, 112 

relacionadas a linfocitos Thl7,117 
relacionadas a micobacterias, 113 
sintetizadas por T auxiliares, 109,110 
sintetizadas por monocitos, 109,110 
nomes sistematicos de quimiocinas, 120 
quimiocinas CC, 120 
quimiocinas CXC, 120 
origem e principais fun^oes, 109-110 
celulas sintetizadoras, 109,110 
citocinas agrupadas por fun^oes, 109 
quimiocinese, 120 
receptores de citocinas, 111-113 
receptores para interferons, 113 
receptores para IL-1 (IL-lRou CD121), 111 
Citotoxicidade celular dependente de anticorpo, 181 
conceito, 181 
etiopatogenia, 181 
antigenos da superficie, 181 
celulas liticas, 181 
lise da celula-alvo, 181 
receptores Fc para IgG (FcyR), 181 
apresenta^ao clinica, 182 
doen^as autoimunes, 182 
incompatibilidades sanguineas, 182 
por medicamentos, 182 
fisiopatologia, 182 
Corticoides, 169,171,172,174,176 
inalados, 171,172 
equivalence dos inalados, 171 
inalados associados, 174 
intranasais, 170 
mecanismos de a^ao, 169 
sistemicos, 172 
topicos de pele, 176 


Defeito de adesao leucocitaria (LAD), 239 
abscessos, 239 
CD 18 (p2-integrina), 239 
defeito tipo 2 (LAD-2/CD15), 240 
estomatite, 239 
neutrofilia, 240 

queda tardia do coto umbilical, 239 
tratamento, 240 

Defeito do eixo IL-12 e IFN-y, 240 
micobacterioses nao tuberculosas, 240 
fagocitos mononucleares, 240 
abscessos, 240 

Defesa contra agentes infecciosos, 273-283 
considera^oes, 273 
doen<;a infecciosa, 273 
estado de portador, 273 
Defesa contra Neisseria, 277 
C3b, 277 

C5bC6C7C8C9,277 
complexo de ataque a membrana, 277 
Neisseria meningitidis, 277 
Defesa contra bacterias encapsuladas, 278 
anticorpos antipolissacarideos, 278 
Haemophilus influenzae, 278 
mudan<;a de classe para IgG, 278 
Streptococcus pneumoniae, 278 
Defesa contra bacterias Gram-negativas, 277 
Escherichia coli, 277 
IgM, 279 

Pseudomonas aeruginosa, 277 
Salmonella typhi, 277 
Shigella flexneri, 277 

Defesa contra produtores de toxinas, 279 
antitoxinas, 279 
endotoxinas, 279 


exotoxinas, 279 
T auxiliares, 279 
Clostridium tetani, 279 
Corynebacterium diphtheriae, 279 
IgG, IgM, IgA, 279 
Staphylococcus aureus, 279 
Streptococcus pyogenes, 279 
Vibrio cholerae, 279 
Defesa contra helmintos, 282 
Ascaris lumbricoides, 282 
eosinofilos, 282 
IgE, 282 
mastocitos, 282 
Necator americanus, 282 
Schistosoma mansoni, 282 
T auxiliares tipo 2,282 
Trichuris trichiura, 282 

Defesa contra microrganismos catalase-positivos, 276 
Staphylococcus aureus, 276 
Aspergillus fumigatus, 276 
185 enterobacterias Gram-negativas, 276 
lipopolissacarideos, 277 
moleculas de adesao, 277 
neutrofilos 

quimiotaxia e fagocitose, 277 
Defesa contra microrganismos intracelulares, 280 
NK ( celula natural killer), 280 
hanseniase, 281,200 
hanseniase tuberculoide, 200,201 
hanseniase virshowiana, 201 
hipersensibilidade celular, 281,200 
Rhinovirus, 281 
Epstein-Barr virus, 281 
virus da gastroenterite, 281 
virus da poliomielite, 281 
micobacterias, 281 
IFN-ye IL-12, 280, 281 
monocitos/macrofagos (Mo), 280 
receptores para virus, 281 
T citotoxicos e T auxiliares tipo 1,280 
virus da gastroenterite, 281 
virus da poliomielite, 281 
Defesa contra outras bacterias extracelulares, 279 
fagocitos, 279 
imunidade humoral, 280 
sistema complemento, 279 
Defesa contra protozoarios, 281 
hipersensibilidade por imunocomplexo, 282 
IFN-y (interferon-gama), 281 
Leishmania donovani, 282 
leishmaniose cutanea e disseminada, 282 
linfocitos T citotoxicos, 281 
macrofagos, 281 
Plasmodium falciparum, 282 
Tripanosoma cruzi, 282 
Defesa contra virus, 284 
celula apresentadora de antigeno, 284 
celulas dendriticas, 284 
monocitos/macrofagos (Mo), 284 
NK (celula natural killer), 284 
citocinas na defesa antiviral, 284 
citomegalovirus, 284 
componentes C5b6789 (MAC), 284 
fagocitos profissionais, 284 
IFN-y (interferon-gama), 284 
linfocitos na defesa antiviral, 284 
sorologia, 284 
Defesa em mucosas, 278 
alergenos, 278 

enterobacterias e enterovirus, 278 
Giardia lamblia, 278 
Deficiencia adquirida de IgA, 258 
infec<;6es virais, 258 
medicamentos, 258 

Deficiencia de adesao leucocitaria (LAD), 90 
abscessos de repeti^ao, 90 
(32-integrina LFA-1,90 


caracteristicas principais, 244 
sialil-Lewis, 90 
neutrofilia persistente, 90 
Staphylococcus aureus, 90 
Deficiencia de anticorpos antipolissacarideos, 225 
bacterias encapsuladas ( Streptococcus pneumoniae e 
Haemophilus influenzae), 225 
caracteristicas principais, 244 
pneumonias de repeti^ao, 225 
reposi^ao de imunoglobulina humana, 225 
titularies de anticorpos contra Streptococcus pneumoniae, 225 
Deficiencia de Btk (Bruton), 221,227 
ausencia de B, 227 
caracteristicas principais, 244 
contraindicadas vacinas atenuadas, 227 
exames laboratoriais, 227 
reposi<;ao de imunoglobulina humana, 227 
Salk, 227 

Deficiencias de complemento, 241-243 
caracteristicas principais, 245 
deficiencia de MBL, 242 
Neisseria meningitidis, 242 
deficiencia de componentes iniciais, 241 
doen<;as autoimunes em baixa idade, 241 
deficiencia de C3,241 
doen^as autoimunes, 241 
meningite meningococica, 241 
Neisseria gonorrhoeae, 241 
Neisseria meningitidis, 241 
deficiencia de componentes terminals, 241 
infec<;6es meningococicas, 241 
meningites meningococicas, 241 
Neisseria meningitidis (meningococos), 241 
Deficiencia de G-6PD em neutrofilos, 239 
abscessos, 239 
G-6PD intracelular, 239 
Staphylococcus aureus, 239 
Deficiencia de IgA, 224 
alergias, 224 

caracteristicas principais, 244 
doen^as autoimunes, 224 
evolu<;ao, 224 
giardiase, 224 

infec<;6es de vias aereas superiores, 224 
infec<;6es em mucosas, 224 
tratamento, 224 

Deficiencia de IgA e de anticorpos antipolissacarideos, 270 
apresenta^ao de caso cHnico, 270 
amigdalites, 270 
Haemophilus influenzae, 270 
otites, 270 

pneumonias de repeti^ao, 270 
reposi<;ao com imunoglobulina humana, 270 
Streptococcus pneumoniae, 270 
Deficiencia de subclasse de IgG, 224 
bacterias encapsuladas, 224 
Haemophilus influenzae, 224 
infec<;oes pulmonares, 224 
reposi<;ao de imunoglobulina humana, 225 
Streptococcus pneumoniae, 224 
Deficiencias secundarias de anticorpos, 258-259 
Dermatite atopica (DA), 151-155 
conceito e etiopatogenia, 151,152 
aeroalergenos, 151 
alergenos alimentares, 151 
estudo ISAAC, 152 
espongiose, 155 

CLA (antigeno leucocitario cutaneo), 152 
citocinas pro-inflamatorias, 152 
epiderme normal, 152 
esfingosinas, ceramidas, 152 
filagrinas, 152 
lise de queratinocitos, 152 
peptideos antimicrobianos, 152 
proteases, 152 

hipersensibilidade mista, 153,202 
reat^ao IgE-mediada, 151 


332 IMUNOLOGIA DO BASICO AO APLICADO 


resposta inata e adaptativa na DA, 152 
Staphylococcus aureus, 152,154 
diagnostics diferenciais, 155-156 
fases da dermatite atopica, 153 
aguda e cronica, 153 
lactente, adolescente e adulto, 153 
juvenil ou pre-puberal, 153 
histologia, 155 
prevalencia, 152 
quadro clinico, 153 
criterios de diagnostico 
de Hanifin e Rajka, 153 
maiores e menores, 154 
criterios de gravidade 
EASI, 154 
SCORAD, 154 

prega de Dennie-Morgan, 154 
sinal de Hertogue, 154 
tratamento, 155,176 
a<;ao de pre e probioticos, 170 
controle do eczema, 176 

corticosteroides topicos de pele conforme potencia, 176 
fatores associados a persistencia, 156 
hidrata^ao, 155,176 
imunossupressores topics, 176 
medicamentoso, 155 
orientates gerais, 155 
Staphylococcus aureus, 155 
Dermatite de contato alergica, 197-198 
desencadeantes, 197 
etiopatogenia, 197-199 
etapa de sensibiliza^ao, 198 
celulas de Langerhans, 198 
celulas dendriticas, 199 
haptenos, 198 

fator de necrose tumoral (TNF), 199 
saida de linfocitos T, 199 
T citotoxicos e T auxiliares tipo 1,199 
venulas pos-capilares, 199 
fase de desencadeamento, 199 
IL-2,199 

migra^ao transendotelial, 199 
PECAM-1,199 
redes de fibrina, 199 
inflama<;ao alergica tipo IV, 199 
fase de resolu^ao, 199 

interferon-gama (IFN-y), 199 
retirada do alergeno, 199 
Dermatite de contato alergica por niquel, 203 
celulas de Langerhans, 203 
celulas dendriticas, 203 
interferon-gama (IFN-y), 203 
lesoes eczematosas, 203 
proteinas carreadoras, 203 
T citotoxicos e Thl, 203 
teste cutaneo de leitura tardia (patch test), 203 
Dermatite de contato irritativa, 198,200 
causas 198 
queratinocitos, 200 
Desnutri^ao, 254,261 
apresenta^ao de caso clinico, 261 
impetigo, 261 
alcoolista, 261 
fagocitos neutrofilicos, 261 
Mycobacterium tuberculosis, 261 
pirogenos endogenos, 261 
Staphylococcus aureus, 261 
T citotoxicos, 261 
desnutri^ao primaria 

desnutri^ao energetico-proteica ou ma nutri^ao 
calorico-proteica, 254 

hipotrofia dos orgaos linfoides, 254 
resposta imunologica na desnutri<;ao, 254,255 
Dessensibiliza^ao, 68 
alergia a medicamentos, 68 
tolerancia transitoria, 69 
Diarreia, 13,62 


componente secretor, 63 
defesa, 13 

dimeriza^ao da IgA, 62 
IgA secretora, 63 
IgA, IgG e IgM, 62,76 
matura^ao da afinidade, 76 
moleculas de adesao, 62 
mudan^a de classe, 62,72 
T auxiliares tipos 2 e 3,62 
toxinas, 76 

Doen^as com imunodesregula^ao, 235-237 
caracteristicas principais, 244 
IPEX (imunodesregula^ao), 236 
Aspergillus fumigatus, 237 
linfocitos T reguladores, 236,237 
ver sindrome de Chediak-Higashi 
ver sindrome linfoproliferativa ligada ao X 
Doen^a enxerto versus hospedeiro, 202,209-210,212 
apresenta^ao de caso clinico, 112 
pele, intestino e figado, 212 
transplante de medula ossea, 212 
em imunodeficiencias primarias, 210 
linfocitos maternos, 210 
quadro clinico, 209 
etiopatogenia, 209 

Doen^a granulomatosa cronica (DGC), 23 
abscessos de repeti^ao, 238 
apresenta^ao de caso clinico, 23 
Aspergillus fumigatus, 238 
BCG contraindicado, 239 
caracteristicas principais, 245 
citocromo b558 -phox- 91,238 
di-hidro-rodamina (DHR), 238 
disturbio da digestao, 238 
especies reativas de oxigenio (EROs), 238 
metabolismo oxidativo das pentoses, 238 
microrganismos catalase-positivos, 238 
mieloperoxidase, 238 
NADPH oxidase, 238 
NBT (teste do nitroblue tetrazolium), 238 
oxidases fagocitarias (phox), 238 
Staphylococcus aureus, 238 
tratamento, 239 
Doen^as autoimunes, 186 
autoimunidade, 213 
etiopatogenia, 213-218 
exames laboratoriais, 217 
anticorpo antiacetilcolina, 217 
anticorpo antiglobulina humana, 217 
anticorpos antinucleares, 217 

anticorpo anti-DNA (fator LE), 217 
anticorpo anti-DNA de dupla helice, 217 
fator antinucleo (FAN), 217 
fator reumatoide (FR), 217 
imunocomplexos, 218 
crioprecipitado, 218 
depositos de imunocomplexos, 218 
complemento, 218 

etiopatogenia das doen^as autoimunes, 213-217 
fatores ambientais, 214 
microrganismos, 215 
Campylobacter jejuni, 215 
Coxsackie virus, 215 
Epstein-Barr virus, 215 
virus do sarampo, 215 
estresse cronico, 214 
por medicamentos, 214 
radia^ao ultravioleta, 214 
Streptococcus pyogenes, 215 
fatores geneticos, 213 

alelos de HLA associados, 214 
APECE, 214 

deficiencias do complemento, 214 
deficiencias humorais, 214 
gene AIRE, 214 

TCR (receptor de celula T), 213 
fatores imunologicos, 215 


a<;ao direta do microrganismo, 216 
monocitos/macrofagos, 216 
antigenos sequestrados, 216 
aumento da expressao de HLA, 217 
aumento de imunoglobulinas, 216 
desequilibrio da resposta imune, 217 
tolerancia, 216 
disturbios da tolerancia, 216 
imunodeficiencias primarias, 217 
T reguladores naturais, 217 
forma^ao de novos epitopos, 215 
medicamentos, 215 
radia^ao ultravioleta, 215 
hipersensibilidades, 186 
interrup^ao da autotolerancia, 217 
mimetismo, 215 
Campylobacter jejuni, 215 
Coxsackie B4 virus, 215 
Epstein-Barr virus, 215 
HIV, 215 

Neisseria spp., 215 
reatividade cruzada, 215 
Streptococcus pyogenes, 215 
rea^oes de hipersensibilidade, 216 

E 

Endoftalmia, 107,216 
antigenos sequestrados, 107 
cristalino, 107 
hiperemia unilateral, 107 

Estrofulo, 70 
picada de insetos, 70 

Eutrofia, 270 

curvas de normalidade, 270 
ingresso em escola, 270 

F 

Fagocitos, 15-22 
celulas fagocitarias, 15-16 
eosinofilos, 15,19 

citocinas da diferencia^ao, 15 
meia-vida, 15 
processo inflamatorio, 16 
fagocitos mononucleares, 16,19 
citocinas da diferencia^ao, 16 
denominates, 16 
processo inflamatorio, 16 
neutrofilos, 15 

Aspergillus fumigatus, 21 
citocinas da diferencia^ao, 15 
meia-vida, 15 
processo inflamatorio, 15 
pus, 21 

Staphylococcus aureus, 21 
Metchinikoff, 15 
pinocitose, 15 

receptores em fagocitos, 17-18 
acoplados a proteina G, 18 
CR1 (CD35) e CR3,18 
devarredura, 18 
para complemento, 18 
para imunoglobulinas, 18 
Fca (IgA), 18 

FcyRI (CD64) (IgG alta afinidade), 18 
FcyRII (CD32) (IgG media afinidade), 18 
FcyRIII (CD 16) (IgG baixa afinidade), 18 
FceR (IgE), 18 
para padroes regulares, 17 
receptores Toll-like (TLRs), 18 
NF-kB,18 

PAMPs (padroes moleculares associados 
patogenos), 18 
proteina inibitoria (IkB), 18 
receptores Toll-like 
TLR-2, 3,4 e 9,18 

residuos repetitivos de carboidratos, 17 
tipos de receptores em fagocitos, 17 
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receptores de reconhecimento, 17 
receptores para complemento, 17 
receptores para imunoglobulinas, 17 
receptores para celulas proprias, 17 
receptores para PAMPs (patogenos), 17 
receptores para DAMPs (perigo), 17 
Fagocitose, 19-22 
etapas da fagocitose, 19-22 
adesao, 19 
digestao, 20 

metabolismo oxidativo das pentoses, 20 
citocromo b558,20 

especies reativas de oxigenio (EROs), 20 
explosao respiratoria, 20 
fagolisossomo, 20 
flavoproteinas, 20 
mieloperoxidase, 20 
NADPH oxidase, 20 
radicais livres, 20 
elimina^ao, 21 
fagocitos profissionais, 21 

celulas apresentadoras de antigenos, 21 
celulas dendriticas, 21 
citocinas da resposta inata, 21 
fagocitos mononucleares, 21 
microrganismos intracelulares, 21 
fagocitose por eosinofilos, 21 
alergias IgE-mediadas, 22 
helmintos, 21,22 
peroxidase eosinofflica, 22 
proteina basica principal, 22 
proteina cationica eosinofilica, 22 
receptores em eosinofilos, 22 
metabolismo independente de oxigenio, 21 
arginina, 21 
lisozima, 21 

metabolismo por oxido nitrico, 20 
especies reativas de nitrogenio, 20 
fagolisossomo, 20 
oxido nitrico sintase, 20 
vacuolo fagocitico ou fagossomo, 19 
Fotodermatites 
alergicas, 198 

toxicas (nao alergicas), 198 
Furunculos de repeti^ao, 13 
foliculites, 13 
glandulas sudoriparas, 13 
Staphylococcus aureus , 13 

G 

Grupos sanguineos ABO e Rh, 182-183 
anti-A e anti-B naturais, 183 
anti-D, 183 

anticorpos naturais, 183 
antigeno 
A, B e AB, 183 
flora intestinal, 183 
oligossacarideos A, B e AB, 182 
grupo sanguineo ABO, 182 
grupo sanguineo Rh, 183 
substancia H, 183 
Landsteiner, 182 

incompatibilidade ABO, 184-185 
anticorpos “imunes”, 184 
anticorpos pos-transfusionais, 184 
individuos O do tipo Bombay, 185 
incompatibilidade Rh, 185 
doen^a hemolitica do recem-nascido, 185 
eritroblastose fetal, 185 
soro de Coombs, 185 

tipagem ABO e Rh, ver tipagem sanguinea 

H 

Hipersensibilidade tipo I - ver rea^oes IgE-mediadas 
Hipersensibilidade tipo II - ver citotoxicidade celular 
dependente de anticorpo 


Hipersensibilidade tipo III - ver reaches por imunocom- 
plexos 

Hipersensibilidade celular, 197-202 
conceito, 197 

T citotoxicos e T auxiliares tipo 1,197 
tipo IV, 197 
rea<;ao tardia, 197 
etiopatogenia, 198-202 
exemplos, 197 

testes de leitura tardia ( patch tests), 202 
ver dermatite de contato alergica 
HIV e AIDS, 249-254 
altera^oes imunologicas determinadas, 250 
etiologia, 249 
Retroviridae humano , 249 
desvio para a subpopula^ao Th2,252 
tropismo para celulas CD4+, 250 

CCR5 (receptor-5 (3-quimiocina), 250 
CXCR4 (receptor-4 (3-quimiocina), 250 
DNA pro-viral, 250 
glicoproteinas 120 e 41 (gp), 250,252 
infec^oes oportunistas, 251 
integrase, 250 
replica^ao do HIV, 251 
superantigeno, 252 
transcriptase reversa, 250 
tropismo por celulas CD8+ e NK, 252 
inversao da rela^ao CD4/CD8,252 
sarcoma de Kaposi, 252 
tropismo por celulas dendriticas, 252 
tropismo por linfocitos B, 252 
tropismo por monocitos, 251 
exames imunologicos, 252 
carga viral, 254 
leucograma, 253 
PCRpara HIV, 254 
proteinas recombinantes de HIV, 253 
rela^ao CD4/CD8,253 
teste imunoenzimatico indireto, 253 
anticorpos, 253 
falsos-negativo e positivo, 253 
teste Western blot, 253 
falso-negativo, 253 
teste imunoenzimatico direto, 254 
exemplos de infec^oes por HIV, 261 
fases clinicas da infec^ao por HIV, 250 
Hipogamaglobulinemia transitoria da infancia, 227 
atraso da produ^ao de imunoglobulinas, 227 
exames laboratoriais, 227 
evolu^ao, 228 

I 

Imunidade, 1 

Imunodeficiencias adquiridas, 249-261 
conceito, 249 

hipogamaglobulinemia secundaria, 258 
doen^as hematologicas, 258 
doen^as perdedoras de proteinas, 259 
infec^oes virais, 259 
medicamentos, 259 
distrofias, 254-258 
alcoolismo, 256 

desnutri<;ao secundaria, 256 
energia vazia, 256 

desnutri^ao primaria, ver desnutri^ao 
doen^as metabolicas, 258 
diabetes melito, 258 

enteropatias e nefropatias perdedoras de proteinas, 258 
uremia, 258 
esplenectomia, 257 
cirurgica e funcional, 257 
anemia falciforme, 258 
anticorpos antipolissacarideos, 257 
bacterias encapsuladas, 257 
imuniza<;ao, 258 
deficiencia de ferro, 257 
deficiencia de vitaminas A, B6 e C, 257 


deficiencia de zinco, 256 
altera^oes imunologicas, 257 
desnutri<;ao, 257 
excesso de zinco, 257 
linfopenia, 257 
NK (celula natural killer ), 257 
estresse cronico, 260 
imunossupressores, 259-260 
corticosteroides, 259 
infec^oes, 259 
esquistossomose, 259 
infec^ao por Epstein-Barr virus, 259 
infec^ao por herpes-zoster, 259 
infec<;ao tuberculosa, 259 
leishmaniose visceral, 259 
sarampo, 259 
obesidade, 255 
adiponectina, 256 
estado inflamatorio, 256 
IL-6 e IL-10,256 
leptina, 255 
leucocitose, 256 
tecido adiposo, 255 
TNF-a, 256 

Imunodeficiencias primarias (IDPs), 221-245 
acompanhamento, 223 
caracteristicas principals, 244,245 
diagnostico diferencial, 222 
elevado numero de patogenos, 222 
hipogamaglobulinemia fisiologica, 222 
malforma^oes congenitas, 222 
quadro clinico geral, 221-222 
sinais de alerta na crian^a, 222 
sinais de alerta em adultos, 222 
classifica^ao, 223-245 

Imunodeficiencias primarias de fagocitos ou defeitos 
congenitos de fagocitos, 237-241 
caracteristicas principals, 245 
deficiencia da digestao 
ver doen^a granulomatosa cronica 
deficiencia da ingestao, 240 
processos fungicos graves, 241 
ver deficiencia de G-6PD em neutrofilos 
ver neutropenias 

Imunodeficiencias por complemento, 241-243 
ver deficiencias do complemento 
ver angioedema hereditario 

Imunodeficiencias humorais ou deficiencias predomi- 
nantemente de anticorpos, 223-228,244 
imunodeficiencia comum variavel, 225,246 
apresenta^ao de caso clinico, 246 
caracteristicas principals, 244 
conceito, 225 
doen<;as autoimunes, 226 
etiopatogenia, 226 
forma granulomatosa, 226 
infec<;6es oportunistas, 226 
pneumonias de repeti<;ao, 225 
reposi<;ao de imunoglobulina humana, 226 
Streptococcus pneumoniae, 225 
Haemophilus influenzae, 225 
ver agamaglobulinemia ligada ao X 
ver deficiencia de anticorpos antipolissacarideos 
ver deficiencia de IgA 

ver deficiencia de IgA e de subclasse de IgG 
ver deficiencia de subclasse de IgG 
ver hipogamaglobulinemia transitoria do lactente 
Imunodeficiencias com imunodesregula^ao 
caracteristicas principais, 244 
ver doen^as com imunodesregula^ao 
Imunodeficiencias combinadas de celulas T e B, 228 
caracteristicas principais, 244 
quadro geral, 228 

exames complementares em geral, 228 
deficiencia de adenosina deaminase, 229 
acido urico, 230 
linfopenia, 230 
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metabolismo da adenosina, 229 
infec^oes oportunistas, 230 
rosario raquitico, 230 
T-B-NK-, 230 

transplante de medula ossea, 230 
deficiencia de Jak3,231 
enzima Janus quinases, 231 
STATs, 231 
T-B+NK-, 231 

transplante de medula ossea ,231 
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